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В книге приводится большой литературный материал, ‚ касающийся 
клинических наблюдений и экспериментальных исследований по вопросу 
о действии различных лекарственных средств в условиях травмы, сопро- 
вождаемой болью, при шоке, при различных видах наркоза и отравлении 
наркотическими средствами, при пониженной температуре тела, а также 
материалы собственных исследований авторов. 

Рассмотрение действия лекарственных веществ 
состояниях организма проводилось авторами с точки 
аэробного и анаэробного обменов в единстве с 
том взаимодействия различных органов и тканей. 


Помимо разрешения задач, имеющих 
значение, изучение 
циональном 


при измененных 
зрения координации 
нервным влиянием, с уче: 


непосредственное прикладное 
действия химических веществ при измененном функ- 


харак- 


состоянии организма дает возможность определить в 
тере и механизме действия лекарственных веществ такие че 


рты, которые 
остаются незамеченными или недоступными для изучения в обычных ус- 


ловиях. Приводимые авторами экспериментальные данные позволяют 


уточнить показания для назначение лекарственных веществ при изменен- 
НОМ функциональном состоянии организма. 
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П РЕДИСЛОВИЕ 


Фармакология изучает влияние лекарственных веществ 

на нормально функционирующий, то есть здоровый живот- 
ный организм. Между тем, клиника имеет дело всегда с па- 
тологически измененным органом или функциональной систе- 
мой. Естественно, что установление специфических особен- 
ностей воздействия медикаментозных средств на такой ор- 
ганизм представляет большой интерес для практической 
медицины. 
Авторы изучали действие некоторых лекарственных 
средств на организм в состоянии боли, наркоза и гипотер- 
мии. Боль, по выражению ученика И. П. Павлова, проф. 
М. М. Губергрица, — «биологическая катастрофа», оказы- 
вающая неблагоприятное влияние на функции всего о;- 
ганизма. 

Извествый французский хирург’ прошлого века Дюпюит- 
рен писал: «Боль, как и кровотечение, убивает человека». 
Вот почему трудно переоценить значение эффективной борь- 
бы с болью для медицины и очень важно ‚выяснить, как 
действуют различные вещества при боли. Клиника ай 
дневно свидетельствует, что боль боли рознь и по интенсив- 

зм. Шаблонное лечение боли 
ности и по влиянию на организ я 
тнической литературе описываются 
нецелесообразно. В клини Е аа 
лучаи сме | мл 1%-ного морфия у ослабленного 
случаи смерти от 





1 
больного после 5—6-часовой операции на пищеводе и отсут- 
и анальгетического эффекта у практически здоровых лю- 
о 2‘ 1%-ного морфия. Исследования авторов показа- 
дей от 2—3 мл значительно изменяется реакция организ- 
. Е араты, как кофеин, эуфиллин и другие. 
ма т такие м Г оеобразное состояние ЦНС и организма, 
а — эт . ы т ы 
Пи А Р808 наркоза лекарственное т 
> К. № т и . . . - 
ен ое ты показано было = эта весьма а 
о ва ли другими. Однако про зучение ее авто ам. 
ь ина и многим ельного разрешения, и изу рами 
ека от окончате, 
р чение. з 
Книги имеет актуальное зна езко снижаются окислительные 
условиях гипотермии Р 


$ 


ли, что при боли 


процессы и все жизненно важные функции организма. По- 
этому можно а рог! сказать, что значительно изменяется и 
влияние лекарственных веществ на организм. Все же более 
полное представление о механизме фармакологических реак- 
ций при этом состоянии требует специального исследования. 

Авторы проделали весьма трудоемкую работу. Тем не 
менее они не исчерпали, как они сами пишут, все вопросы за- 
тронутой ими грандиозной проблемы. Однако они приблизи- 
ли нас к пониманию механизма действия и влияния приме- 
няемых в клинике медикаментозных средств в условиях, с 
которыми встречаются клиницист, анестезиолог, и этим са- 
мым сделали нужное и полезное дело. 


Книга представляет большой практический и теоретиче- 
ский интерес. у 


Заслуженный деятель науки, профессор И. С. Жоров 








Введение 


Исследованиями И. М. Сеченова, И. П. Павлова, Н. Е. 
Введенского и А. А. Ухтомского заложены основы учения о 
взаимодействии организма с внешней средой и даны экспе- 
риментальные и теоретические положения, которые служат 
отправными позициями для дальнейших изысканий. 

Зависимость реакции организма на воздействие химиче- 
скими веществами от его функционального состояния яв- 
ляется выражением общей закономерности, которая распро- 
страняется на различные виды раздражителей. Проблеме 
зависимости действия лекарственных веществ от состояния 
организма посвящено много исследований. Работы различных 
авторов внесли значительный вклад в науку, однако обшир- 
ная тема осталась неисчерпанной, отдельные стороны дейст- 
вия лекарственных средств при измененном функциональном 
состоянии организма недостаточно изучены, и механизм фор- 
мирования реакции организма на химические вещества в 
этих условиях во многом остается невыясненным. Указанное 
обстоятельство является причиной того, что при лечебном 
применении лекарственных средств не всегда в должной 
мере учитываются особенности их действия в зависимости 
от состояния организма. До настоящего времени существуют 
разногласия в определении показаний к назначению ряда ле- 
карственных препаратов, даже из числа давно известных и 
широко применяемых в медицине. До сих пор сохраняются 
противоположные мнения о целесообразности назначения 
стимуляторов нервной системы при восстановлении жизнен- 
ных функций в состоянии шока, гипотермии и наркоза. Та- 
ким образом, спорными являются некоторые вопросы, связан- 
ные с применением лекарств при состояниях, требующих не- 
замедлительного и активного лечебного вмешательства. 


Изучение действия химических веществ при измененном 
функциональном состоянии организма, помимо разрешения 
задач, имеющих непосредственное прикладное значение, дает 
возможность определить в характере и механизме действия 
лекарственных средств существенные черты, которые остают- 


5 





ся незамеченными или недоступными для изучения в обыч. 
ных условиях. Постановка экспериментов с учетом состоя- 
ния организма облегчает исследование процессов, участвую- 
щих в компенсации нарушений, вызываемых ядами. Отноше- 
ние организма к химическим раздражителям является нока- 
зателем, который может быть использован для изучения осо- 
бенностей реактивности организма и способов предупрежде- 
ния ее изменений, наступающих под влиянием внешних 
воздействий. 

Нами было изучено действие некоторых лекарственных 
веществ при различных состояниях организма и разных спо- 
собах внутрисосудистого их введения. Эти вещества принад- 
лежат к различным фармакологическим группам: кофеин, 
эуфиллин, кордиамин, адреналин, мезатон, морфин и хлори- 
стый калий. В качестве критерия действия были избраны 
системы кровообращения и дыхания, а также биохимические 
показатели функционально важных органов и систем орга- 
низма. Тщательному обследованию был подвергнут и элект- 
ролитный обмен. Эксперименты проведены на 1500 кроликах 


= 


< использованием общепринятых классических методов ис- 
следования. 

Несомненный интерес представляет вопрос о механизмах 
сложной перестройки организма, которая возникает при вве- 
дении того или иного лекарственного вещества. Механизм 
этот определяется динамикой показателей функций и биохи- 
мических процессов в органах, где главным образом форми- 
руется реакция на введение вещества. 

Далеко не полны наши представления об изменении 
энергетического обмена в организме, соотношении внешнего 
и внутреннего дыхания, биохимических процессах и функций 
органов или систем при действии лекарственных веществ, 
особенно на фоне измененного функционального состояния 
организма. Е 

Знание интимных механизмов действия лекарственных 
веществ при тех или иных состояниях организма имеет 
большое значение для практической медицины. , 

Это открывает возможности для изучения мероприятий, 
направленных на предотвращение нежелательных сторон 
действия лекарственных веществ, и определяет показания 
для рационального назначения их. 

В настоящей монографии дается обзор состояния пробле- 
мы действия лекарственных веществ в зависимости от 

тояния организма. 
ее и о собой задачу осветить эту проблему 
< исчерпывающей полнотой. Литературные данные, ка- 
сающиеся изменения функций систем кровообращения, ды- 
хания, биохимических сдвигов в организме, имеющихся 
как под влиянием самого состояния, так и вводимых на фо- 
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не этого состояния 
вания сделать 


лекарс” зенных 
заключен те, что 
нуждается в специальной р: зработ 

Наконец, представляет интере 
лекарственных веществ пр змен 
ма с точки зрения коорди! 
менов в единстве с ‘нерв 
ствия различных органов 


ЫМ ВЛИЯ 





веществ, дают все осно- 
этот вопрос настоятельно 
ВЕ 

‘с рассмотрение действия 
енных состояниях организ- 


ации аэробного и анаэробного об- 


нием, с учетом взаимодей- 


тканей в связи с выполняемой 


функцией. 


В разрешении всех эт 1х вопрос 


ли посильное участие на 
гут поделиться полученными р 














может претендовать на полнот у ос 
деиствия лекарственных веществ 
нальных состояниях организма. 








ов авторы книги принима- 


протяжении более чем 15 лет и мо- 
данными. 
Книга затрагивает большой круг 


вопросов и все же не 
вещения всех особенностей 
три измененных функцио- 





Однако, если этот труд позволит фармакологам И КЛИНИ- 


цистам пополнить сведения об ос 


обенностях ответных реак- 


ЦИЙ организма на введение лекарственных веществ при из- 


мененном функциональном СОСТОЯ 


тии его, авторы будут счи- 


тать поставленную задачу выполненной. 
Критические замечания, которые могут возникнуть у чи- 


тателей книги, будут с благодарн 


остью приняты авторами. 


Вы = и | 
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ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ ПРИ БОЛИ уч 
СЧ 
1. ВСТУПИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ пе] 
Боль — тягостный спутник многих заболеваний, она при- | чер 
чиняет страдания и вызывает значительные функциональные Ци! 
изменения в организме, понижая его сопротивляемость по 3 
отношению к вредным факторам и нарушая деятельность на 
различных органов и систем. таг 
В борьбе с болью достигнуты значительные успехи, из- 
вестны различные фармакологические вещества, устраняю- ная 
щие или ослабляющие боль путем воздействия на централь- ет 
ные или периферические элементы нервной системы. Дости- зад 
жения современной анестезиологии позволили значительно 
расширить область оперативных вмешательств благодаря ‚ дей 
наличию средств, подавляющих болевую чувствительность и ск 
предохраняющих организм от функциональных нарушений, 
вызываемых болью. Важное место занимают лекарственные осн 
средства в комплексе мероприятий, применяемых при выве- ь рая 
дении больного из состояния шока, возникающего при нали- пре 
чии сильных болевых раздражений, сопровождающих трав- | 
му. Лекарственные вещества часто приходится назначать ют 
на фоне боли, выраженной с различной интенсивностью: при каз 
наличии сильнейших болевых раздражений, приводящих к 
развитию шокового состояния, и при длительных изнуряю- } стр. 
цих болевых ощущениях с разнообразными градациями про- | О 
явления этого синдрома. Значительные функциональные про 
сдвиги в организме, причиняемые болью, изменяют его физ. 
реактивность и сказываются на отношении организма боль- рас: 
ного к лекарственным веществам. Для правильного исполь- мир 
зования средств лекарственной терапии при наличии боле- } реа: 
вого синдрома следует располагать данными об особенно- “ ‹ 
стях и механизме действия фармакологических средств в о 
этих условиях. Низ: 
: Сверхсильные (ноцицептивные) раздражения, вызываю- мым 
щие субъективное ощущение боли, приводят к разнообраз- Зиол 
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ным изме 


нениям функций организма. Эти изменения являют- 
ся проявлением защитных реакций организма на разруши- 
тельное воздействие или выражением патологических сдви- 
гов, вызванных этими воздействиями. В формировании реак- 
ции организма на болевые раздражения ведущая роль при- 
надлежит нервной системе, рецепторный аппарат которой 
воспринимает раздражения, затем поступающая с периферии 
афферентная импульсация достигает головного мозга, где 


при участии подкорковых образований и коры больших 
полушарии происходит формирование болевого ощуще- 
НИЯ. 


Г. Мегун (Н. Магоицп, 1958), один из основоположников 
учения о физиологической функции ретикулярной формации, 
считает, что пути, проводящие боль, в значительной степени 
переключаются через ретикулярную формацию. 

П. К. Анохин (1959) указывает на следующие основные 
черты, характеризующие процесс образования болевых реак- 
ций и формирования болевых ощущений: 

1. Болевые раздражения оказывают широкое воздействие 
на ретикулярную формацию и на заднюю область гипо- 
таламуса. 

2. Под влиянием болевых раздражений центральная нерв- 
ная система (особенно подкорковые образования) мобилизу- 
ет адренэргические механизмы ретикулярной формации и 
заднего гипоталамуса. 

3. Субъективное ощущение боли складывается из взаимо- 
действия гипоталамуса, ретикулярной формации и таламуса 
с корой больших полушарий мозга. 

4. Формирование целостной реакции организма на боль 
основано на включении симпатоадреналовой системы, кото- 
рая обеспечивает состояние готовности и напряжения для 
преодоления влияния неблагоприятных воздействий. 

5. Вегетативные компоненты болевой реакции формиру- 
ются на уровне подкорковых аппаратов и не могут быть по- 
казателем наличия субъективного ощущения боли. 

Таким образом, в области заднего гипоталамуса и ро- 
стральной части ретикулярной формации организуется 
комплекс процессов, который через вегетативный аппарат 
продолговатого ‘мозга и через область гипоталамуса и гипо- 
физа образует болевую реакцию первичного характера, а, 
распространяясь в сторону коры больших полушарий, фор- 
мирует болевые ощущения и более обширную защитную 
реакцию организма. 

Функциональные изменения, наступающие в коре голов- 
ного мозга при боли, характеризуются явлением десинхро- 
низации корковой электрической активности, обнаруживас- 
мым на электроэнцефалограмме. К сожалению, электрофи- 
зиологические показатели не раскрывают полностью специ- 


ый 


фики процессов, вызываемых болевыми раздражениями, из- 
вестно, что десинхронизация отмечается на электроэнцефало- 
грамме и при простом прикосновении к коже (П. К. Анохин, 
1962). Регистрация электрических явлений, возникающих при 
прохождении нервных импульсов в чувствующих нервных 
волокнах, позволяет обнаружить, что раздражение в виде 
легкого прикосновения вызывает более четкие изменения 
электрической активности, чем болевое раздражение (Эдри- 
ан, 1959). 

Как следует из учения Н. Е. Введенского о парабиозе, 
под влиянием различных воздействий в живых клетках раз- 
вивается парабиотическое торможение, причем возникнове- 
ние этого состояния зависит от исходного уровня лабиль- 
ности реагирующих структур. Возбудимые системы с низкой 
лабильностью легче впадают в состояние парабиотического 
торможения, чем при наличии высокого уровня лабильности. 
Н. Е. Введенский и А. А. Ухтомский (1909) в совместной ра- 
боте установили, что раздражения чувствующих нервов до- 
статочной силы и продолжительности приводят к изменениям 
в центральной нервной системе, в результате которых наблю- 
дается быстрая истощаемость рефлекторного аппарата и из- 
менение интенсивности и характера реакции на раздраже- 
ние нерва. Последующими работами многих авторов 
подтверждается, что при болевых раздражениях в централь- 
ной нервной системе появляются изменения парабиотичес- 
кого характера (В. М. Филистович, 1953; Ю. П. Федотов, 
1955; А. Н. Гордиенко, 1952, 1954; Н. В. Голиков, 1955; А. Г. 
Бухтияров, Е. П. Поболь, 1955; В. С. Шевелева, 1958). При 
этом отмечается понижение лабильности нервных центров 
(Э. Н. Аршавская, 1952; В. К. Калугин, 1962). 

Согласно принципу доминанты, установленному А. А. 
Ухтомским, (1925), сильные раздражения чувствующего нер- 
ва вызывают в центральной нервной системе доминанту, то 
есть стойкое возбуждение в нервных центрах, которое при- 
обретает господствующее положение и накапливает в себе 
возбуждение из отдельных источников, тормозя при этом 
деятельность других центров. Таким образом, при достаточ- 
но выраженной боли всякие посторонние раздражители уси- 
ливают чувство боли, а сами в какой-то мере утрачивают 


свое специфическое свойство. 

Эндокринный аппарат также весьма активно участвует в 
формировании реакции организма на болевые раздражения. 
Выше указывалось, что в этом. процессе весьма ответствен- 
ную роль выполняет симпатоадреналовая система. Л. А. Ор- 
бели и его сотрудниками было установлено, что при 
болевых раздражениях в реакцию вовлекается гипофиз 
и в связи с этим обнаруживаются изменения в деятельности 
различных органов и систем организма. Разумеется, что при 
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этом имеют значение и другие факторы, но, как указывает 
Л. А. Орбели (1938)... питуитарному анпарату может при- 
надлежать очень значительная роль в тех сдвигах, которые 
наступают в организме при болевых раздражениях и которые 
оказываются агентами, вызывающими уже. вторичные и дру- 
гие изменения в организме». 

По представлениям Селье (Н. За[уе, 1960), 
ровании реакции организма на различные воздействия пер- 
востепенную роль играет система гипофиз—надпочечники. 
Селье считает, что при воздействии на организм различными 
агентами-стрессорами, в процессе образования общего адап- 
тационного синдрома-стресса, главный гуморальный путь 
проходит через переднюю долю гипофиза и корковый слой 
надпочечников, участие которых заключается в секреции 
соответствующих гормонов. В синдроме адаптации участву- 
ют также другие гуморальные агенты и нервная система. 
Общий адаптационный синдром в своем развитии проходит 
три стадии: реакцию тревоги, стадию разистентности и ста- 
дию истощения. Основным видом реакции организма на 
системный стресс является шок. 

Значительные изменения в системе нейро-гуморальной 
регуляции функций организма, вызываемые болевыми раз- 
дражениями, влекут за собой многообразные нарушения в 
обмене веществ и деятельности различных органов. Боль, 
вызывая столь глубокие и распространенные нарушения, 
приводит к весьма существенным сдвигам в состоянии реак- 
тивности организма по отношению к различным  воз- 
действиям. 

И. Р. Петров (1960), рассматривая вопрос о приспособи- 
тельных реакциях при действии сильных, неблагоприятных 
цля организма раздражителей, приходит к заключению, что 
в этих условиях первоначально возникает возбуждение 
центральной нервной системы, которое сопровождается уси- 
лением функций некоторых эндокринных желез, повышени- 
ем обмена веществ и усилением ряда вегетативных функций. 
При недостаточности приспособительных динамических реак- 
ций возникает охранительное торможение в центральной 
нервной системе, сопровождаемое угнетением обменных про- 
цессов, в частности, фосфорилирования, что приводит к из- 
менениям чувствительности организма по отношению к раз- 
личным воздействиям. 

Не касаясь вопроса о применении обезболивающих 
средств для получения анестезии, по которому имеется весь- 
ма обширная литература, мы сосредоточим ‚внимание пре- 
имущественно на рассмотрении особенностей действия при 
боли лекарственных веществ, назначаемых для устранения 
последствий, вызываемых болью или с другой целью, но при 
условиях, осложненных болевым синдромом. 


при форми- 
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2. ПРИМЕНЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 
ПРИ ТРАВМАТИЧЕСКОМ ШОКЕ 


Чрезвычайным проявлением последствий тяжелой трав- 
мы, сопровождаемой болью, является шок. При этом состоя- 
нии наступают значительные функциональные нарушения в 
организме и существенно изменяется его реактивность. 

Согласно современным представлениям о патогенезе трав- 
матического шока, лечебные мероприятия при этом состоя- 
нии имеют целью: 

а) нормализовать функции центральной нервной системы, 

6) компенсировать нарушения кровообращения и ды- 
хания, 

в) нормализовать обмен веществ, 

г) устранить эндокринные расстройства 

Для осуществления указанных мероприятий наряду с дру- 
гими средствами применяются лекарственные препараты. 
Выбор лекарственных веществ различного типа действия для 
борьбы с шоком всегда находился под влиянием  господст- 
вующих взглядов на этиологию и патогенез этого состояния 
В патогенезе травматического шока весьма важную роль 
ипрают нарушения функции нервной системы и ведущими 
симптомами являются расстройства кровообращения и на- 
рушения дыхания, наступающие на фоне изменений обмена 
веществ и эндокринной регуляции, поэтому в лекарственной 
терапии и профилактике травматического шока значительное 
место занимают фармакологические средства, влияющие на 
нервную систему и восстанавливающие функции дыхания и 
кровообращения. Рациональное применение лекарственных 
веществ при травматическом шоке возможно только на осно- 
вании данных об особенностях и механизме действия раз- 
личных фармакологических средств в условиях измененного 

функционального состояния организма. 

Спорным в области фармакотерапии шока является ‘во- 
прос, каким веществам следует отдать предпочтение при 
этом состоянии — успокаивающим или стимулирующим дея- 
тельность нервной системы, и применение каких из сердечно- 
сосудистых средств является наиболее рациональным — воз- 
буждающих соответствующие нервные центры или оказываю- 
щих периферическое действие. Несмотря на наличие опыта 
больших войн и огромного количества экспериментальных 
исследований и клинических наблюдений, в этих вопросах до 
последних дней сохраняются противоречивые точки зрения. 


Применение при шоке возбуждающих средств 


Исходя из того, что в торпидной стадии шока наблю- 
дается угнетение различных функций организма, многие 
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авторы при этом состоянии рекомендуют пользоваться л«з 


карственными средствами, усиливающими возбудительные 
процессы в центральной нервной системе и стимулирующими 
сердечно-сосудистую систему. 

Ш. А. Андреев (1934) в фундаментальном руководстве по 
общей хирургии рекомендует с целью поднятия сердечной 
деятельности и усиления работы сердца при шоке, наряду с 
назначениями адреналина и питуитрина, оказывающих пери- 
ферическое действие, применять также кофеин, камфору и пр. 
БЕ Петровский (1938) на основании данных Централь- 
ного онкологического института считает нужным при лечении 
шока прибавлять к переливаемой крови быстро действующие 
сердечные средства. Если в картине шока преобладают явле- 
ния раздражения и истощения нервной системы, то перели- 
вание крови комбинируют с введением кофеина. При дли- 
тельных внутривенных вливаниях обезвоженным больным, 
по мнению автора, показано добавление к вводимой жид- 
кости кордиазола, стрихнина, кофеина ит. п. 

В первые годы Великой Отечественной войны в указа- 
ниях по военно-полевой хирургии (1942) рекомендовалось 
при оказании на ПМП помощи раненым, находящимся в 
состоянии травматического шока, впрыскивать попеременно 
1 мл морфина, 2 мл камфоры и 1 мл стрихнина. С. И. Банай- 
тис (1942) также рекомендовал применять на ПМП и на 
ДМП инъекции кофеина и камфоры, лучше в ‘комбинации, 
для предупреждения дальнейшего падения кровяного давле- 
ния при травматическом шоке. 

На основании изучения опыта Великой Отечественной вой- 
ны В. И. Попов (1953) приходит к заключению, что в основе 
патогенеза травматического шока находятся изменения в 
центральной нервной системе, которые имеют парабиотиче- 
ский характер. Состояние торможения и пониженной реак- 
тивности сосудодвигательного центра является причиной на- 
рушения сосудистого тонуса при шоке. Для лечения травма- 
тического шока целесообразно широкое использование нар- 
котических средств, которые содержатся почти во всех совре- 
менных противошоковых жидкостях. Однако, наряду с 
успокаивающими средствами, при шоке применялись также 
и возбуждающие вещества типа кофеина. Автор приводит 
данные разработки материалов военно-медицинского музея, 
согласно которым из 511 случаев шока камфора была при- 
менена в 78,8%, кофеин в 47,4%, адреналин в 2,1%, эфедрин 
в 2,5%, лобелин в 3,3% и цититон в 0,2%. 

В. Н. Шамов (1957) в своей речи на Пироговских чтениях 
1955 года приводит итог опыта двух мировых войн в области 
лечения травматического шока. Он указывает, что во время 
первой мировой войны из лекарственных веществ при шоке 
применяли преимущественно морфин. Попытки использовать 
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сосудосуживающие вещества (адреналин-питуитрин), а 
также вещества, возбуждающие центральную нервную систе- 
му (стрихнин), и сердечные средства (камфора) не дали 
определенных результатов, и ввиду их неэффективности бы- 
ли отвергнуты созданной в то время противошоковой комис- 
сией. К концу второй мировой войны была разработана 
система комплексной терапии травматического шока, соглас- 
но которой для нормализации соотношения основных  нерв- 
ных процессов в центральной нервной системе и повышения 
устойчивости к кислородному голоданию применялись мор- 
фин, алкоголь, бромистый натрий, снотворные средства. Что 
касается употребления таких средств, как лобелин, кофеин, 
камфора, то, не видя их причинного действия при шоке, хи- 
рурги считали все же целесообразным использовать их 
симптоматическое влияние в некоторые моменты развития 
шокового состояния. На последующем этапе развития мёто- 
дов лечения шока нашли применение фармакологические 
средства, прерывающие пути рефлексов, идущих из очагов 
травмы. 

Несмотря на то, что огромный опыт мировых войн не 
подтверждает особых достоинств возбуждающих веществ 
при использовании их в качестве противошоковых средств, 
эти вещества продолжают применять при шоковых состоя- 
ниях. Б. С. Розанов (1947) безоговорочно рекомендует при 
травматическом шоке назначать одновременно возбуждаю- 
щие — камфору, кофеин и наркотические — морфин, омнопон. 

Б. В. Помосов (1952) считает целесообразным для борьбы 
с операционным шоком проводить следующие мероприятия: 
при падении кровяного давления временно прекратить опе- 
рацию и ввести больному кофеин, камфору, строфантин 
лобелин. Помимо этих веществ, рекомендуется назначение 
эфедрина или питуитрина Р. В качестве профилактических 
средств перед операцией используются витамины С и В и 
внутривенное введение глюкозы. ) 

`С. И. Банайтис (1953) указывает комплекс мероприятий 
по организации и проведению помощи при травматическом 
шоке. Эти мероприятия заключаются в следующем: диагно- 
стика шоковых состояний; организация специальных шоко- 
вых палат; регистрация всех клинических данных, характе- 
ризующих состояние больного; введение морфина, назна- 
чение кофеина, камфоры по показаниям и олобелина при 
наличии выраженных расстройств дыхания; новоканновая 
блокада; переливание крови; дача горячей пищи, водки, бро- 

ия; ингаляция кислорода. 
Я По (1957) ем весьма благоприятные 
результаты во всех стадиях травматического шока при лече- 
нии больных внутримышечным введением смеси, состоящей 
из морфина, кофеина, новокаина и‘спирта ректификата, раст- 
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воренных в 
Б. В. Нифонтов (1959) при леченит 


изотоническом растворе хлористого натрия. 
тии травматического шо- 
зремени большое значение придает лекарствен- 
ным препаратам, которые относит к средствам симптомати- 
ческой и патогенетической терапии. Применение морфийных 
препаратов и других наркотических веществ автор считает 
показанным в периоды возбуждения и повышенной болевой 
чувствительности как во время шока, так и после выведения 
из этого состояния. Применение наркотических, снотворных 
и успокаивающих средств в глубокой торпидной стадии шо- 
ка, по мнению автора, нецелесообразно. Он считает, что при 
этом следует применять возбуждающие средства — камфо- 
ру, кофеин, лобелин, эфедрин, стрихнин, кордиазол. М. Г. 
Шрайберг (1962) считает необходимым применять для сти- 
муляции дыхания при комплексной терапии шока такие ана- 
лептики, как кофеин, коразол, кордиамин. Назначение при 
шоке цититона и лобелина, по мнению автора, нецелесооб- 
разно, также требует осторожности назначение морфина, 
особенно при тяжелых степенях торнидной стадии шока, когда 
может обнаружиться угнетающее действие этого препарата на 
дыхательный центр. Л. И. Краснощекова и А. А. Писарев- 
ский (1963) в качестве сердечного средства при операцион- 
ном шоке рекомендуют пользоваться конвазидом, а для сти- 
муляции  сосудодвигательного и дыхательного центров 
кардиамином, вводимым внутривенно. Однако авторы ука- 
зывают, что в случаях тяжелого шока введение кордиамина 
может считаться неэффективным. По наблюдениям авторов 
при шоке ТУ степени цититон бессилен восстановить дыха- 
ние и только в случаях рефлекторной остановки дыхания 
при шоке ПМ— ПГ степени. оказывает свойственное ему 
действие. 

Представление о благоприятном действии возбуждающих 
средств при шоке подтверждается экспериментальными дан- 
ными некоторых авторов. Г. А. Цкиманаури (1955) сообщает, 
что при экспериментальном шоке, вызываемом у собак дли- 
тельным раздражением бедренного нерва электрическим то- 
ком, противошоковая жидкость, предложенная автором, со- 
держащая кофеин, бром, во всех случаях выводит животных 
из шокового состояния. При этом происходит восстановление 
условных, болевых и сосудистых рефлексов, нормализация 
функционального состояния сердца и устранение биохимиче- 
ских сдвигов в крови. М. Ф. Шуб (1960) в опытах на кроли- 
ках и собаках наблюдал, что при анафилактическом шоке в 
первые минуты понижения артериального давления прессор- 
ные рефлексы, вызываемые раздражением центрального кон- 
ца блуждающего нерва, значительно ослаблялись В да 
шем, несмотря на понижение кровяного давл 
сы восстанавливаются до первоначальн 
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превосходят ее. Таким образом, в условиях анафилактиче- 
ского шока сосудодвигательный центр не утрачивает способ- 
ности отвечать на прессорные раздражители. Это делает 
обоснованным, как указывает автор, применение возбуждаю- 


вах" средств ДЛЯ нормализации кровяного давления при шо- 
ке средней интенсивности 


Применение при шоке успокаивающих и анальгетических 
средств 


В отличие от представлений, согласно которым возбуж- 
дающие средства показаны при лечении шока сами по себе 
или в сочетании с другими веществами, существует противо- 
положная точка зрения, представители которой отдают 
исключительное предпочтение лекарственным средствам, ока- 
зывающим успокаивающее действие и понижающим чувст- 
вительность организма к внешним воздействиям. Многие 
авторы отмечают, что стимулирующие фармакологические 
средства при шоке или не производят свойственное им в 
нормальных условиях действие, или оказывают вполне опре- 
деленное неблагоприятное влияние на организм шокового 
больного. 

Лечение шоковых больных успокаивающими средствами 
в нашей стране берет начало от наблюдений, произведенных 
Н. И. Пироговым во время Крымской войны и Кавказской 
экспедиции. Н. И. Пирогов (1941) ‘давал раненым, находя- 
щимся в шоковом состоянии, крепкое вино с несколькими 
каплями рома или сернокислого эфира или горячий чай с 
ромом. Когда больной начинал поправляться и жаловаться 
на сильную боль, то ему назначали один прием морфина или 
один-два приема опийных капель. «Спокойный сон с легкой 
испариной восстанавливает силы больного», — говорил Н. И. 
Пирогов. у 

Р. Р. Вреден: (1911) на основании опыта-Русско-японской 
войны, рассматривая шок как результат рефлекторного угне- 
тения сердечной деятельности под влиянием сильного раз- 
дражителя, пользовался для лечения шока морфином, Вади, 
мым в больших, оглушающих дозах. При этом автор исходил 
из стремления понизить возбудимость нервной системы Е. 
устранить рефлексы на болевые раздражения. От введен 
‘возбуждающих средств (камфора и др.) автор наблюдал 
не щ ском шоке только мимолетный и довольно 
Е после первого впрыскивания, дальнейшее их 
ян еж безуспешным. Такой результат от 
ран. стимулирующих средств. Р. Р. Вреден объясняет 
Е повышении возбудимости нервной системы уси- 
ВЕ 12  ефлакторвое угнетающее влияние болевых раздра- 
Е рааую деятельность. Только понижение возбу- 
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2. Заказ 1 

















димости нервной системы, подавление болевой чувствитель- 
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ности и болевых рефлексов может оказать благоприятное 
деиствие при шоке. 


Кеннон (Саппон \М/., 1936) 


из числа лекарственных 
средств, применяемых п 


ри лечении шоковых больных, особое 
место уделяет морфину, который уменьшает активность оки- 
слительных процессов и потребление кислорода, а также 
ослабляет влияние факторов, стимулирующих симпатическую 
нервную систему (боль, страх, холод, кровопотеря) и способ- 
ствующих наступлению шока. 

По данным Б. П. Абрамсона (1938), сочетание перелива- 
ния крови с введением сернокислого магния (переливание 
стабилизированной сернокислым магнием крови) в условиях 
эксперимента в большинстве случаев выводит животных из 
состояния шока. 











Равен (1944) указывает, что применение возбуждающих 
средств (корамин) при шоке мало эффективно и может даже 
принести вред. При шоке, по-видимому, лучше действует 
адреналин, который, однако, не рекомендуется применять 
при спазме сосудов. 

Б. Н. Постникова и Г. Л. Френкель (1959) на основании 
своих клинических наблюдений и экспериментальных иссле- 
дований, считают, что при лечении ожогового шока приме- 
няемые мероприятия должны быть направлены прежде всего 
на борьбу с болью и мобилизацию охранительного торможе- 
ния. Для достижения указанной цели авторы применяли 
морфин, назначая его в тяжелых случаях внутривенно и в 
«массивных дозах» (повторное введение до 2 мл 1%-ного 
раствора). Авторы при шоке не пользовались возбуждаю- 
щими веществами, считая, что при этом состоянии для вы- 
равнивания равновесия между поступлением и потреблением 
кислорода лучше несколько понизить уровень окислитель- 
ных процессов в организме. 

Э. А. Асратян (1945, 1953), основываясь на взглядах 
И. П. Павлова об охранительной и целебной роли торможе- 
ния, разработал и экспериментально обосновал комплексный 
метод лечения травматического шока с применением фарма- 
кологических средств, способствующих возникновению и раз- 
витию охранительного торможения в центральной нервной 
системе. В качестве таких средств в противошоковую жид- 
кость Асратяна входят снотворные, бромиды и алкоголь. Из 
снотворных предпочитаются такие, которые не оказывают 
значительного действия на бульбарные центры (уретан, 
гедонал). Для восстановления нарушенной гемодинамики в 
состав жидкости, отличающейся выраженной гипертонич- 
ностью, вводится повышенное количество хлористого кальция 

и глюкозы. С целью устранения ацидоза добавляется бикар- 
бонат натрия. Согласно экспериментам автора, сочетание 
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его жидкости с веществами, непосредственно действующими 
на сосудистую стенку (адреналин, эфедрин, питуитрин), до- 
пустимо, но заметно не повышает эффективность противо- 
шоковой жидкости. Назначение средств, возбуждающих 
сосудодвигательный и дыхательный центры, автором не пре- 
дусматривается. 

В. И. Попов (1953), основываясь на опыте Великой Оте- 
чественной войны, указывает общие принципы профилактики 
и лечения шока. Главная задача в борьбе с шоком — пре- 
кращение доступа болевых раздражений к центральной 
нервной системе. Наилучшим образом эта задача разрешает- 
ся применением комплекса мероприятий, включающих в себя 
назначение наркотических средств. Весьма показательно, как 
указывает автор, что наиболее эффективными противошоко- 
выми растворами оказались те, которые содержали вещест- 
за, действующие на центральную нервную систему — спирт, 
морфин, гедонал, бром. Эти фармакологические средства, 
понижая возбудимость нервной системы, уменьшают вред- 
ный эффект болевых импульсов, поступающих с места ране- 
ния. В. И. Поповым (1936) была предложена противошоко- 
вая жидкость № 3, содержащая, помимо неорганических со- 
лей, глюкозу, спирт-ректификат 

В. Маринеску (У. МанпезКи, 1957), исходя из положения, 
что шок возникает в результате суммации различных раздра- 
жении, сопровождающих хирургическое вмешательство, счи- 
тает возможным предупредить наступление шока при опера- 
циях на легких. Для достижения этой цели автор рекомен- 
дует пользоваться медикаментозными средствами, снижаю- 
щими возбудимость нервной системы. 

И. Д. Кудрин (1961) на основании экспериментальных ис- 
следований утверждает, что наркоз и успокаивающие сред- 
ства были и остаются самыми эффективными в профилакти- 
ке шока, а вещества, повышающие возбудимость нервной 
системы, предрасполагают к развитию шока. 





Применение при шоке нейроплегических средств 


Согласно оригинальной концепции Лабори и Гюгенара 
(Н. Габоги, Р. Нивиепата, 1956) в тех случаях, когда орга- 
низм не может справиться с тяжелыми внешними воздейст- 
виями, его следует лишить нормальной реактивности и 
перевести в состояние замедленной жизни посредством фар- 
макологической блокады, достигаемой с помощью нейропле- 
гических, ганглиоблокирующих, антигистаминных и прочих 
препаратов и их комбинаций. Авторы считают, что это 
состояние, названное ими «искусственная гиебернация», по 
механизму своего лечебного действия имеет сходство с меди- 
каментозным сном русскои школы. В отношении патогенеза 
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и терапии шока авторы утверждают, что для понимания раз- 
вития явлений шока и механизма лечебных мероприятий, 
противодействующих шоку, следует, прежде всего, исходить. 
из изменений, которые совершаются в периферической арте- 
рио-капиллярной системе. Учитывая значение этих измене- 
ний, на них необходимо воздействовать средствами, оказы- 
вающими центральное или периферическое действие. При 
выборе противошоковых лекарственных средств авторы ос- 
новываются на данных об изменениях периферических сосу- 
дов при травматических воздействиях. При развитии шока 
наблюдаются следующие сосудистые изменения: 1) перво- 
начально возникает кратковременная дилятация артериол и 
метартериол, приводящая к усилению тока крови в послед- 
них; 2) затем наступает компенсаторный спазм артериол, 
венул, метартериол и прекапиллярных сфинктеров; в резуль- 
тате этого кровь из венул отливает в капилляры, закрытые 
с артериального конца прекапиллярными сфинктерами и 
создается ретроградный стаз крови; 3) в заключительной 
стадии происходит общая вазомоторная атония, при которой 
артериолы и венулы значительно расширяются, мелкие сосу- 
ды перестают ритмически сокращаться и становятся нечув- 
ствительными к адреналину. По утверждению авторов, ис- 
кусственная гибернация устраняет шок в кратчайший срок, 
при этом восстанавливаются до нормального состояния ем- 
кость сосудов, масса крови и режим кровообращения. 
Ганглиолитические средства при шоковом состоянии прекра- 
шают спазм артериол, метартериол и прекапиллярных 
сфинкгеров. При этом введение антигистаминных средств 
препятствует нежелательному в данном случае раскрытию 
прекапиллярных сфинктеров. Эффективность противошоко- 
вых мероприятий достигается при выполнении следующих 
условий: восстановлении фармакологическими средствами 
нормального периферического артериоло-капиллярного вазо- 
моторного режима; наполнении кровяного русла путем пере- 
ливания крови; снижении обменных процессов при вегетатив- 
ном торможении и общей гипотермии, обеспечивающих равно- 
весие между запросами и снабжением в сфере метаболити- 
ческих процессов. Аналептики, прессорные и симпатомимети- 
ческие средства при шоке, по мнению авторов, вредны, так 
как они, поддерживая артериальное давление на уровне, 
усыпляющем бдительность врача, в то же время углубляют 
аноксию на периферии. 

Лихтенберг (1. ГасМепрего, 1957) выбор лекарственных 
средств для лечения шока основывает на экспериментальных 
данных, полученных им и его сотрудниками при изучении 
сосудистых реакций на шокогенные раздражители. Оказы- 
вается, что важным фактором в патогенезе шока является 
сужение кровеносных сосудов. Лихтенбергом с сотрудника- 
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ми было установлено, что во время экспериментального шока 
возникают спазмы наружной и внутренней сонных артерий. 
С развитием шока спастическое состояние артерий усиливает- 
ся и только в терминальной стадии шока сменяется парали- 
чом сосудов. Сужение сосудов при шоке охватывает области 
периферических сосудов кожи и мышц и с самого начала 
обнаруживается в жизненно важных органах. Сужение сосу- 
дов мозга автор считает положительным фактором, так как 
оно может способствовать наступлению охранительного 
торможения. Из числа лекарственных веществ, применяемых 
при шоке, автор особое значение придает прокаину (ново- 
каину), учитывая его свойство снижать реактивность орга- 
низма при шоке и оказывать анальгетическое, противоаце- 
тилхолиновое, антигистаминное, ганглиоплегическое и проти- 
воаллергическое действие. Переливание крови в сочетании с 
ганглиоплегическими и антигистаминовыми препаратами, 
расслабляющими спазмы мелких артерий и артериол и 
уменьшающими проницаемость капилляров, по мнению авто- 
ра, безусловно благоприятно действуют при шоке. Адреналин 
может оказаться полезным только при тяжелой форме шока 
В стадии, когда развивается атония кровеносных сосудов. 
В настоящее время установлено, что нейроплегические 
средства, в частности, аминазин, оказывают угнетающее 
действие на ретикулярную формацию. В соответствии с этим 
находятся наблюдения А. В. Вальдмана (1961), согласно 
которым аминазин в дозе 0,5—2 мг/кг, угнетая восходящую 
активирующую систему ретикулярной формации, подавляет 
у кролика реакцию активации в коре больших полушарий, 
вызываемую болевыми раздражениями. Основываясь на 
свойстве аминазина, блокировать адренореактивные структу- 
ры в области ретикулярной формации, нарушать передачу 
болевых импульсов в кору головного мозга и снижать ее 
восприимчивость к`болевым раздражениям, в лаборатории 
П. К. Анохина (В. Г. Агафонов, 1956) было испытано влия- 
ние аминазина на чувствительность кроликов к боли и уста- 
новлено, что аминазин предупреждает появление изменений 
электрической активности коры, вызываемых болевыми раз- 
дражениями. и ь 
Данные о механизме действия нейроплегических веществ 
послужили основанием для их испытания в качестве противо- 
шоковых средств. Представление о высокой эффективности 
нейроплегических смесей при шоковых состояних подтверж- 
дается наблюдениями различных авторов. Г. В. Туманов 
(1959) в опытах на кроликах, у которых вызывался шок пу- 
тем травмирования МЯГКИХ тканеи, испытывал лечебное а 
ствие нейроплегических смесей различного состава. Комплекс 
№ | состоял из гексония, димедрола, атропина, долантина и 
новокаина; комплекс № 2 вместо гексония содержал мега- 
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фен. В результате опытов автор приходит к заключению, что 
нейроплегические смеси являются надежным средством в 
борьбе с травматическим шоком. Более эффективным ока- 
зался комплекс № 2. Указанные смеси автор характеризует 
как нейроплегические лечебные комплексы, воздействующие 
на различные звенья нервно-гуморальной регуляции и 0С- 


лабля 
обмен 
ма, а 


ющие рефлекторные реакции на травму, понижающие 
ные процессы и сохраняющие резервные силы организ- 
также его компенсаторные возможности. 

И. Ш. Бломин и И. Т. Виленский (1959) в опытах на соба- 
ках убедились, что потенцированный наркоз, достигаемый 
введением животным аминазина, димедрола и атропина в со- 
четании с эфирно-кислородным наркозом, вместе с перелива- 
нием крови является эффективным противошоковым меро- 
приятием. 

В клинической практике при борьбе с шоком нейроплеги- 
ческие смеси повсеместно приобрели широкое распростране- 
ние. В институте скорой помощи им. И. И. Дженалидзе 
нашла применение стандартная нейроплегическая смесь сле- 
дующего состава: нейроплегическое вещество ($01. Апита71- 
ПЬ 2,5%, 2 мл); антигистаминное вещество ($01. Бипедго- 
|, 2%—2 мл); анальгезирующее вещество (501. Отпорот, 
24%—1 мл или $01. РгошедоН, 2%—1 мл); холинолитическое 
средство (501. Азторий зиЙинсь 01%1 мл). Однако кли- 
нический опыт показал, что применение нейроплегических 
средств не всегда является оправданным. Угнетение ретику- 
лярной формации аминазином может сочетаться с угнетением 
дыхательного и сосудодвигательного центров, что является 
весьма нежелательным при шоке. При глубокой нейроплегии 
утрачивается возможность активно управлять важнейшими 
функциями организма. Применение  нейроплегических 
средств при тяжелых проявлениях травматического шока не 
гарантирует выздоровление. Все это дало основание некото- 
рым авторам утверждать, что при шоке ПП степени и при 
терминальном состоянии введение нейроплегических средств 
противопоказано (Е. И. Вольперт, 1962) 


Особенности всасывания лекарственных веществ 
при шоке 





Действие лекарственных веществ при шоке в значительной 
степени зависит от того, как они всасываются в условиях 
нарушенного кровообращения. Распространенным явилось 
представление, согласно которому всасывание из тканей и из 
кишечника при шоке совершается в весьма замедленном 
темпе. К противоположному заключению пришли Лабори и 
Моран (Н. ГаБоги, Р. Могапа, 1946), которые обнаружили 
чрезвычайно интересное явление: они заметили, что при шоке 
плазма, введенная под кожу, всасывается гораздо лучше, чем 
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растворы кристаллоидов, резорбция которых в этих Условиях 
замедляется. Исходя из этого факта, Малек (Р. Ма[ек, 1956) 
1963) предпринял изучение особенностей всасывания при шоке 
коллоидных и истинных растворов лекарственных веществ. 
Опыты производились на кроликах и собаках, шок вызывали 
при помощи турникета, исследовалось всасывание ВВОДИМЫХ 
подкожно или внутримышечно кристаллоидов (инулин, ро- 
данит, радиоизотоп йода) и коллоидных веществ (конгорот, 
декстран, взвесь микробов). Сравнивалась также скорость 
всасывания прокаинпенициллина и хорошо растворимого в 
воде препарата пенициллина. В результате опытов установ- 
лено, что при шоке всасывание хорошо растворимых в воде 
веществ замедлено: инулин задерживается в мышце живот- 
ного при нормальных условиях в количестве 15%, а при шо- 
ке в количестве 50%. В отличие от этого, содержание конго- 
рот в оттекающей лимфе при шоке было значительно выше, 
чем у контрольных животных. При шоке происходит ускоре- 
ние всасывания нерастворимого в воде препарата прокаин- 
пенициллина и замедление всасывания обычного препарата 
пенициллина. Автор приходит к заключению, что при шоке 
ухудшается всасывание кристаллоидов, которые в нормаль- 
ных условиях всасываются быстро, и ускоряется всасывание 
коллоидных или корпускулярных веществ, которые в обыч- 
ных условиях всасываются плохо. Чем тяжелее шок, тем бо- 
лее выражено это различие. При объяснении наблюдаемых 
фактов автор исходил из того, что кристаллоиды всасывают- 
ся преимущественно кровеносными капиллярами, а коллои: 
ды и суспензии проникают главным образом в лимфатиче- 
ские капилляры. Следовательно, при травматическом шоке 
замедляется всасывание веществ кровеносными капиллярами 
и ускоряется лимфатическими. м 
Следует указать, что Сабо и другие (1954) и Руснъяк, 
Фельди, Сабо (КизхпуаК Г., Еб]а! М., бгафо О., 1957) отча- 
сти повторили опыты Малека и не подтвердили его результа- 
тов. Они вводили собакам подкожно по 5 мл гомологической 
сыворотки, содержащей 0,5% синьки Гейги, в нормальных 
условиях и при травматическом ие, определяя содержание 
краски в крови. Ускорение резор ЩИ при шоке не 
наступало. Различие с результатами Малека, по мнению г 
торов, объясняется тем, что опыты производились в други: 


условиях. 


изменений в нервной системе 

ние нкциональных 

и ея М чувствительность организма к химическим 
р раздражителям 


Для понимания особенностей действия лекарственных ве- 
ыы боли и шоке различного происхождения имеют 
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значение данные о функциональном состоянии нервной систе- 
мы в этих условиях. Некоторые лекарственные препараты, 
рекомендуемые в качестве средств, восстанавливающих ды- 
хание и кровообращение при шоковых состояниях, оказыва- 
ют рефлекторное действие на эти функции, и эффект при их 
назначении находится в зависимости от состояния рефлек- 
торной возбудимости дыхательного и сосудодвигательного 
центров. В связи со сказанным представляют интерес указа- 
вия И. Р. Петрова (1952) на то, что три шоке, асфиксии и 
некоторых других состояниях наблюдается резкое снижение 
сосудистых и сердечных рефлексов. Причиной этого является 
запредельное торможение, которое прежде всего развивает- 
ся в сосудодвигательном центре и сопровождается фазовы- 
ми изменениями депрессорного синокаротидного рефлекса, 
вплоть до его извращения и нарушения рефлекторной регу- 
ляции кровообращения. 

В лаборатории А. Н. Гордиенко (1952, 1956) было уста- 
новлено, что при шоке значительно понижается возбуди- 
мость рецепторов каротидных синусов, о чем свидетельствует 
ослабление реакции кровяного давления при введении лобе- 
лина, молочной кислоты, ацетилхолина животным в каротид- 
ные синусы. Опыты Б. А. Саакова иР. Б. Цынклаовского 
(1956), проведенные в той же лаборатории, показали, что 
при травматическом шоке ослабляется рефлекторная реак- 
ция на раздражение хеморецепторов сосудов кишечника и 
селезенки хлористым калием, никотином и ацетилхолином. 
В торпидной фазе шока изменения со стороны дыхания и 
кровяного давления в ответ на эти раздражители от- 
сутствуют. 

По наблюдениям В. И. Волокотруба (1952), при анафи- 
лактическом шоке у собак значительно снижается возбуди- 
мость хеморецепторов каротидных синусов. Возбудимость 
дыхательного и сосудодвигательного центров падает, о чем 
свидетельствует значительное ослабление реакции организма 
на введение лобелина и некоторых других веществ. 

В. К. Кулагин (1956) изучал на собаках в условиях трав- 
матического шока рефлекторные изменения дыхания, сердеч- 
ной деятельности и кровяного давления на пережатие сон- 
ных артерий и на повышение в них давления. При этом 
автор установил, что после тяжелой механической травмы 
нарушаются рефлексы с каротидных синусов на сердечно- 
сосудистую систему. | 

Опыты 3. И. Бурцевой и А. В. Миллер (1958) показали, 
что при травматическом шоке перфузия селезенки у кошек 
противошоковыми жидкостями вызывает кратковременное 
повышение кровянного давления, которое было значительно 
меньше, чем при таких же воздействиях, производимых в 
Условиях контрольных опытов. 
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Приведенные данные свидетельствуют о том, что в Усло- 
виях шока различного происхождения значительно изменяют. 
ся рефлекторные реакции организма на раздражение хемо. 
рецепторов. Это явление может зависеть от состояния реак. 
тивности рецепторного аппарата нервных центров. 

По мнению А. В. Соколова (1952), нервно-болевые воздей- 
ствия, вызывающие изменения функционального состояния 
центральной нервной системы, повышают чувствительность 
организма к токсическим воздействиям и создают готовность 
нервной системы для проявления шокогенного действия про- 
дуктов гистолиза разможженных тканей. И. И. Русецкий 
(1953) указывает, что сильные раздражения рецепторов 
травмированного участка ведут в корковом конце анализа- 
тора к созданию очага застойного возбуждения. Этот очаг 
поддерживается продолжающими поступать импульсами и 
вызывает изменение деятельности коры и подкорковой об- 
ласти. Нервные процессы при этом состоянии протекают по 
уравнительному, парадоксальному или ультрапарадоксаль- 
ному типу фазовых реакций. 

Соответственно изменениям чувствительности перифери- 
ческого и центрального аппарата нервной системы при шо- 
ковых состояниях наступает изменение реактивности орга- 
низма к химическим раздражителям. 

Согласно клиническим наблюдениям Е. И. Вольперта 
(1962), у людей, находящихся в состоянии шока, чувствитель- 
ность к тиопенталу повышается. 

Как показали экспериментальные исследования А. Ф. Ле- 
пукалина и М. А. Бубнова (1938), при введении собакам, 
находящимся в состоянии шока, кофеина или кордиамина 
сразу наступает понижение кровяного давления, которое в 
последующем на короткое время немного повышается. Кофе- 
ин вводился в количестве | мл 10%-ного раствора собаке 
весом 12—18 кг; кордиамин назначался соответственно 
1,5 мл стандартного раствора. Кофеин совместно с адренали- 
ном также вызывает только кратковременное повышение 
кровяного давления. Атропин, стрихнин, морфин, метилено- 
вая синька не оказывают положительного действия при 
экспериментальном шоке. Хлористый барий и хлористый 
кальций на короткое время повышают кровяное давление. 
Наилучшие результаты авторы наблюдали при переливании 
крови. 

Обстоятельные исследования в области изучения особен- 
ностей действия лекарственных веществ при шоке проведе- 
ны А. Н. Гордиенко и его сотрудниками (А. Н. Гордиенко, 
1952, 1954, 1956). По их данным, при травматическом шоке 
реакция кровяного давления на адреналин уменьшается и в 
большинстве случаев становится медленной и растянутой. 
Такое действие адреналина связывается с понижением возбу- 
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димости симпатического отдела нервной системы. Адреналин 
испытывался в количестве до 0,7 мл 1: 50000; опыты произ- 
водились на собаках. Пилокарпин в дозе 0,1—0,2 мл 0,1%- 
ного раствора, вызывающей в норме кратковременное паде- 
ние кровяного давления и замедление частоты сердечных 
сокращений, при шоке не вызывает никакой реакции сердеч- 
но-сосудистой системы или дает лишь незначительное пони- 
жение кровяного давления. Атропин, 0,2 мл 1:1000, вызы- 
вающий в контрольных опытах учащение сердечных сокра- 
щении и повышение кровяного давления, при травматиче- 
ском шоке не оказывает такого действия. Изменения в дей- 
ствии атропина и пилокарпина объясняются понижением то- 
нуса блуждающего нерва. Рефлекторная реакция на лобелин 
ослабляется или полностью исчезает. 

Данные А. Н. Гордиенко подтверждаются другими иссле- 
дователями. П. Т. Горбунов (1959) установил в опытах на 
собаках, что чувствительность адрено- и холинореактивных 
структур на глубине гетеротрансфузионного шока понижает- 
ся, свидетельством чего является соответствующее измене- 
ние реакции кровяного давления на введение адреналина и 
ацетилхолина в бедренную вену. В. С. Киселев (1959) в опы- 
тах на кроликах наблюдал, что прессорная реакция на адре- 
налин при анафилактическом шоке обычно слабее, чем 
до шока. 

В противоположность приведенным данным имеются сооб- 
щения многих авторов, свидетельствующие о том, что адре- 
калин и подобные ему вещества при шоке в полной мере 
проявляют свойственное им прессорное действие и являются 
активными средствами для восстановления нарушенной ге- 
модинамики при шоковых состояниях. 

А. Ф. Лепукалин (1938) изучал влияние одномоментного 
и капельного введения эфедрина на кровяное давление в те- 
чение травматического шока у собак. Он установил, что при 
внутривенном введении эфедрина сразу наступает подъем 
кровяного давления, пониженного в результате травмы. Осо- 
бенно эффективно капельное введение эфедрина, которое 
позволяет быстро повысить и стойко удержать кровяное дав- 
ление на восстановленном уровне. Капельная эфедринотера- 
пия травматического шока с успехом применялась автором 
в клинике. 

И. И. Федоров (1949), добавляя адреналин к человече- 
ской крови, вводимой собакам в яремную вену (0,1—0,5 мл 
0,1% на 20—30 мл крови) предупреждал развитие у живот- 
ных гетеротрансфузионного шока. Наступал типичный адре- 
налиновый эффект, после прекращения которого не наблю- 
далось особых изменений в состоянии животных. Г. А. Ион- 
кин (1952) сообщает, что внутривенными инъекциями адре- 
налина и эфедрина, вводимых в малых дозах повторно, при 
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массивных кровопотерях и шоковых состояниях очень часто 
удается продлить жизнь животных на значительный срок, а 
затем спасти их. Шо данным А. Ф. Иванова (1952), при 
анафилактическом, пептонном шоках у собак мезатон, вводи. 
мый в дозе | мг/кг, повышает кровяное давление и восста- 
навливает его до нормы. В. К. Кулагин (1960) наблюдал, 
что норадреналин поддерживает сосудистый тонус и увели- 
чивает продолжительность жизни крыс при травматическом 
шоке. Приведенные факты, как указывает автор, согласуют- 
ся с клиническими наблюдениями, свидетельствующими о 
целесообразности применения норадреналина при шоке. 

В. С. Шевелева (1956) считает, что эфедрин, введенный 
на фоне парабиотического торможения центральной нервной 
системы, вызванного болевыми раздражениями, увеличивает 
биоэлектрическую активность всех отделов нервной системы 
В силу повышения лабильности, которое совершается даже 
при непрекращающихся раздражениях. 

Клинический опыт применения норадреналина при трав- 
матическом и операционном шоке (М. Г. Шрайбер, 1962) 
показывает, что этот препарат оказывает выраженное прес- 
сорное действие в тех случаях, когда отсутствуют необрати- 
мые нарушения функции жизненно важных органов и произ- 
ведена остановка кровотечения. Особенно ярко проявляется 
положительное действие норадреналина при резком сниже- 
нии артериального давления у послеоперационных больных. 
Как средство, способствующее нормализации кровообраще- 
ния при шоке, норадреналин превосходит адреналин, отли- 
чаясь от последнего тем, что в меньшей степени влияет на 
метаболизм, реже вызывает нарушения сердечного ритма, 
сильнее суживает сосуды и обладает меньшей токсичностью. 
Однако, как указывают Л. И. Краснощекова и. А. А. Писа- 
ревский (1963) адреналин даже при тяжелом операционном 
шоке у людей поднимает кровяное давление и оказывается 
полезным при введении в большой дозе (3—5 мл 1:1000) в 
случаях остановки сердца 

Инфаркт миокарда часто сопровождается очень ‘сильной 
болью. Самым опасным осложнением острого инфаркта мио- 
карда является шок, поэтому весьма ответственная задача 
стоящая перед врачом, — это правильный выбор лекарст- 
венных средств для выведения больного из состояния шока. 
Г. Ф. Ланг (1957) указывал, что из медикаментозных 
средств против коллапса и шока следует на первое место 
поставить те вещества, которые в организме являются фи- 
зиологическими усилителями сосудистого тонуса, то есть 
адреналин, адреналинаподобные вещества и препараты ги- 
пофиза, причем вместо адреналина можно применять более 
стойкие препараты того же типа действия. От внутривенного 
введения препаратов теоброминового ряда (эуфиллин и дру- 
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гие) при свежем инфаркте миокарда предостерегает В. Н. 
Виноградов (1957), так как эти вещества могут вызвать рез- 
кое падение артериалього давления. Э. М. Гельштейн (1948) 
в случаях катастрофического падения кровяного давления при 
инфаркте миокарда предлагает в качестве «героического 
средства» введение эфедрина или адреналина, несмотря на 
то, что эти вещества могут провоцировать мерцание желу- 
дочков сердца. Также рекомендует поступать В. Ф. Зеленин 
(1956), когда наступает падение а териального давления при 
инфаркте миокарда. Александров и Вышнацка (р. Аекзапа- 
гоу’, \!. \узгпаска, 1955) в таких случаях прибегают к 
норадреналину, вводимому капельным способом в продол- 
жении нескольких часов или суток. Такое мероприятие 
позволяет поддерживать систолическое давление на уровне 
не ниже 100 мм ртутного столба. 

М. Плоц (М. Руюё, 1957) считает норадреналин самым 
эффективным препаратом из числа симптоматических 
средств, применяемых для лечения шока при инфаркте мио- 
карда. Препарат вводится капельным способом в концентра- 
ции от 4 до 16 мг/л со скоростью, необходимой для поддер- 
жания систолического давления на уровне 100—120 мм ртут- 
ного столба. По приведенным автором сводным статистиче- 
ским данным норадреналин у 83% больных оказывает прес- 
сорное действие и в 54% снимает шок при инфаркте миокар- 
да. Другой известный американский кардиолог Уайт 
(Р. \МПНе, 1960) при шоке, сопровождающем инфаркт мио- 
карда, также считает особенно показанным внутривенное 
введение норадреналина или назначение других препаратов 
из группы симпатомиметических аминов. 

А. В. Виноградов (1959, 1957) на основании эксперимен- 
тальных исследований и клинических наблюдений пришел к 
убеждению, что из числа лекарственных средств, предложен- 
ных для устранения коллапса при инфаркте миокарда, наи- 
большего внимания заслуживает симпатомиметические ами- 
ны. Эти вещества, оказывая преимущественно перифериче- 
ское действие на кровеносные сосуды и сердце, надежно 
повышают артериальное давление и улучшают сердечную 
деятельность. По данным автора, применение мезатона при 
инфаркте миокарда, сопровождаемого коллапсом, значитель- 
но уменьшает смертность при этом состоянии. В тяжелейших 
случаях, когда артериальное давление было снижено до 
нуля, применение мезатона позволило сохранить жизнь 12 
больных из 27. Автор приходит к заключению, что... «пра- 
вильная организация борьбы © коллапсом, включающая ран- 
нюю госпитализацию больных и повсеместное применение 
симпатомиметических аминов и строфантина, приведет к 


дальнейшему понижению смертности больных от инфаркта 
миокарда». 
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П. Е. Лукомский и П. В. Казьмина (1963) указывают 
что одним из основных вопросов лечения больных инфарктом 
миокарда является выведение их из состояния шока и кол. 
лапса. Однако кофеин, кордиамин, камфора эффективны 
только у больных с легким шоком или коллапсом. Наилуч- 
шие результаты при тяжелых состояниях оказывают из чис. 
ла сосудистых средств симпатомиметические амины — нор- 
адреналин и мезатон. 


3. ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ И ЯДОВ НА ФОНЕ 
БОЛЕВЫХ РАЗДРАЖЕНИЙ 


В начале нашего столетия к изучению действия ядов на 
организм при функциональных изменениях в центральной 
нервной системе, вызванных нанесением животным травмы, 
обратился П. А. Иванов (1901), выполнявший свою работу в 
лаборатории Н. П. Кравкова. Опыты производились на кро- 
ликах и лягушках. Нормальная деятельность нервной систе- 
мы нарушалась путем перерезки нервов и нанесением элект- 
рических и химических раздражений на центральные и пе- 
риферические элементы нервной системы. В результате ис- 
следований автор приходит к заключению, что действие ядов 
зависит от состояния нервной системы. Он установил, что 
перерезка нерва, раздражение седалищного нерва индукцион- 
ным током и раздражение кожи раствором Тюрка ускоряют 
наступление действия кураре; раздражение седалищного нер- 
ва индукционным током или перерезка седалищного сплете- 
ния, а также раздражение спинного мозга электрическим 
током ослабляют стрихнинные судороги, замедляют их на- 
ступление или прекращают их; перерезка седалищного спле- 
тения Задерживает развитие и изменяет картину отравления 
вератрином; воздействие на спинной мозг постоянным током 
замедляет наступление действия пикротоксина. 

Н. Е. Введенский (1912) показал, что при длительном 
раздражении чувствительного нерва лягушки индукционным 
током умеренной силы рефлексы на это раздражение до- 
вольно быстро исчезают, но в центральной нервной системе 
развивается состояние повышенной возбудимости. Раздра- 
жение другого нерва, «свидетеля», при этом вызывает более 
значительный эффект, чем в норме. Такое состояние нервной 
системы Н. Е. Введенский назвал истериозисом. Таким обра- 
зом, явление истериозиса свидетельствует о том, что раздра- 
жение чувствующего нерва оказывает чрезвычайно длительное 
и мощное влияние на деятельность нервных центров. Фак- 
ты, обнаруженные Н. Е. Введенским, и сделанные им обоб- 
щения получили развитие в исследованиях Э. Ш. Айрапеть- 
янца. В работах Э. Ш. Айрапетьянца и его сотрудников 
(1952) опыты производились на теплокровных животных и 
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состояние истериозиса создавалось путем длительного раздра- 
жения соматических и вегетативных нервов. В результате 
исследований было установлено, что ацетилхолин в концен- 
трации 10-6 при введении его в сосуды кишечника, изолиро- 
ванного от общего ‘кровотока, непроизводит заметных измене- 
ний дыхания и кровяного давления. После тетанизации нер- 
ва, вызывавшей состояние истериозиса, ацетилхолин в меньшей 
концентрации вызывает выраженное повышение кровяного 
давления. Подобные же результаты получены в опытах с 
раздражением рецепторов сосудов матки хлористым калием. 
В контроле введение в сосуды 1%-ного раствора хлористого 
калия не оказывает существенного влияния на дыхание И 
кровяное давление. После тетанизации малоберцового нерва 
в продолжение 1 часа 45 минут хлористый калий в концен- 
трации 0,5% вызывает значительное повышение кровяного 
давления. Спустя 3 часа 45 минут, в состоянии глубокой ста- 
дии истериозиса ничтожная концентрация хлористого калия 
0,031%, действуя на хеморецепторы матки, вызывает выра- 
женный прессорный эффект. Таким образом, при состоянии 
истериозиса, вызываемого длительным раздражением сомати- 
ческих нервов или нервов внутренних органов, чувствитель- 
ность организма к химическим раздражителям значительно 
возрастает. 

В. В. Закусов (1943) изучал действие анальгезирующих 
веществ и аналептиков на центральную нервную систему 
при болевых (ноцицептивных) раздражениях. Опыты произ- 
водились на кошках и кроликах. Боль вызывалась потягива- 
нием брыжейки или раздражением электрическим током 
ссдалищного нерва и кожи. О функциональном состоянии 
центральной нервной системы судили по скрытому периоду 
флексорных рефлексов задней конечности и по суммации 
импульсов, вызывающих рефлекторный акт. Автором было 
установлено, что анальгезирующие вещества и аналептики — 


коразол и кордиамин — ослабляют торможение в централь- 
ной нервной системе, возникающее вследствие болевых 
раздражений. 


Г. М. Муравьев (1950) установил, что непрерывное раз- 
дражение кожных рецепторов индукционным током или хи- 
мическим способом отягощает течение стрихнинного отрав- 
ления у мышей. Одномоментное механическое раздражение 
периферических нервов У белых мышей повышает в ближай- 
щее время их устойчивость к стрихнину, вводимому в токси- 
ческих дозах. Непрерывное раздражение седалищного нерва 
кролика приводит к увеличению задержки в гетеролатераль- 
ном полушарии головного мозга стрихнина, вводимого 
субарахноидально. 

Имеются данные о повышении под влиянием болевых раз- 
дражений чувствительности к химическим веществам пери- 
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аки сосудов. М. А. Гутина (1954), проводя опыты на 
изолированных ушах кроликов при спастическом состоянии 
кровеносных сосудов, вызванном болевыми раздражениями 
наносимыми животному непосредственно перед отсечением 
уха, наблюдала, что в указанных условиях никотиновая 
кислота в большинстве случаев оказывает сильное спазмо- 
литическое действие. После разрешения спазма сосудорасши- 
ряющий эффект никотиновой кислоты проявляется во много 
раз слабее. 

Г. И. Косицкий (1956) на фоне раздражения седалищ- 
ного нерва индукционным током вводил кроликам токсиче- 
ские дозы адреналина, при этом из 7 кроликов погиб только 
один. В опытах, где адреналин вводили в тех же количест- 
вах без нанесения болевых раздражений, все кролики погиб- 
ли. Таким образом, болевые воздействия тормозили разви- 
тие адреналиновой интоксикации 

М. И. Никифоров (1957) наблюдал, что после удаления 
болыших полушарий головного мозга у голубей в первые дни, 
следующие за операцией, парализующее действие наркоти- 
ков увеличивается вследствие суммации торможения, вызван- 
ного травмой, с наркотическим торможением. 

А. В. Тонких, А. И. Ильина и С. И. Теплова (1960) изуча- 
ли влияние ряда лекарственных веществ на изменение кро- 
вяного давления и коронарного кровообращения, вызывае- 
мые болевыми раздражениями. Опыты ставились на кошках; 
боль вызывали раздражением центрального конца перерезан- 
ного седалищного нерва; исследуемые вещества вводились 
внутривенно за 20—40 минут до нанесения болевых раздра- 
жений в следующих дозах: аминазин 2,5—5 мг/кг; резерпин 
0,06—0,25 мг/кг; ганглерон 1,5 мг/кг. В некоторых опытах 
действие препарата испытывалось после раздражения нерва. 
Авторы наблюдали, что в ответ на болевые воздействия на- 
ступает двухфазное повышение артериального давления и 
уменьшение коронарного кровотока, все испытанные ими ве- 
щества при введении до нанесения болевых раздражений ос- 

Е ию. В соответствии с этими наблюдениями 
лабляли эту реакц 
находятся данные А. В. Вальдмана (1961) и В. Г. Агафоно- 
ва (1956), согласно которым аминазин в дозе от 0,5 до 
3 мг/кг предупреждает десинхронизацию корковой электри- 
ческой активности, обнаруживаемой на электроэнцефало- 
грамме при нанесении кроликам болевых раздражений. По- 
добное же действие оказывают различные бензимидазольные 
производные (дибазол и другие), которые ослабляют или 

аняют торможение в центральной нервной системе жи- 

м ызываемое болевыми раздражениями (М. А. Рози- 
НХ, 1056; С. М. Вишняков, 1956). 

Вань исследования по вопросу о влиянии болевых 

(ноцицептивных) раздражений на действие фармакологиче 
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этим веществам и уменьшалась их способность повышать 
порог болевой чувствительности (Р. Б. Стрелков, 1962). Воз- 
действие на организм медикаментозными средствами вызы- 
вает значительные изменения в болевой чувствительности и 
эффективности действия болеутоляющих средств. Доказано, 
что аминазин удлиняет и усиливает действие промедола и 
изопромедола (Н. Д. Деньгина и И. И. Южакова, 1960); 
дифацил и диплацин увеличивают анальгетическую актив- 
ность морфина (А. Г. Баранов, 1962); редергам усиливает 
анальгетическое действие морфина и аминазина (Ю. П. Ве- 
дерников, 1962). Важно отметить, что болевую чувствитель- 
ность могут изменять различные вещества, влияющие на 
центральную нервную систему. Установлено, что стрихнин 
при курсовом применении повышает порог болевой чувстви- 
тельности, порог выносливости и интервал выносливости к 
боли (А. К. Сангайло, 1955). 

В нашей лаборатории изучались особенности действия 
некоторых лекарственных веществ при боли (Б. Г. Волын- 
ский, 1952, 1953, 1954, 1955, 1956, 1959, 1960, 1961). Опыты 
производились на кроликах; исследовались вещества с раз- 
личным механизмом действия: кофеин, эуфиллин, кордиамин, 
хлористый калий и адреналин (хлоргидрат). Боль воспроиз- 
водилась путем длительного, прерывистого раздражения 
центрального отрезка седалищного нерва индукционным то- 
ком (в общей сложности 21 минуту в продолжении полутора 
часов). Вещества вводились после нанесения болевых раз- 
дражений в наружную яремную вену с постоянной ско- 
ростью. Наблюдения велись за изменениями артериального 
давления, частоты пульса, амплитуды и частоты дыхательных 
движений. Артериальное давление измерялось кровавым спо- 
собом; дыхательные движения регистрировались через тра- 
хеотомическую трубку. 

Наносимая животным травма: перерезка седалищного 
нерва и дозированное раздражение его — в большинстве 
опытов не вызывала значительного падения артериального 
давления, однако реакция на воздействие химическими раз- 
дражителями существенно изменялась. Причем обнаружи- 
лось, что характер и интенсивность этих изменений зависят 
от механизма фармакологического действия вводимого 
препарата. 

При внутривенном введении после раздражения нерва 
бензойно-натриевой соли кофеина в 2%-ном растворе в ко- 
личестве 20 мг/кг и 40 мг/кг всегда наблюдалось понижение 
артериального давления (различие с контрольными опытами 
статистически достоверно, Р<0,05) и отсутствовало возбуж- 
дающее действие на дыхание, а в некоторых вариантах 
наблюдалось угнетение дыхания (рис. 1). 

Эуфиллин, вводимый после раздражения нерва в 0,24%-ном 
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Рис. 1. Действие кофеина, вводимого внутривенно интакт- 
ному кролику (верхняя кимограмма) и кролику при боли 
(нижняя кимограмма). Кофеин введен в 2ф-ном растворе в 
количестве 40 мг/кг. Обозначения сверху вниз: — дыхание, 
артериальное давление, отметка времени (2 сек) и нулевая 
линия отметка введения препарата и времени записи. 


растворе в дозах 2,4 мг/кг и 4,8 мг/кг, понижал артериаль- 
ное давление сильнее, чем в контрольных опытах (Р< 0,05). 
(Рис. 2). 

Кордиамин, вводимый в 2,54 -ном растворе в количестве 
25 мг/кг и 50 мг/кг, при боли повышал артериальное давле- 
ние несколько больше, нежели в контрольных опытах 
(Р< 0,05). (Рис. 3). 

Хлористый калий, вводимый после нанесения болевых 
раздражений в 2%-ном растворе в количестве 25—40 мг/кг, 
неизменно вызывал гибель кроликов при явлениях. резкого 
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падения артериального давления, нарушения сердечной дея- 
тельности и дыхания. В контрольных опытах интактные жи- 
вотные легко переносили такие же дозы хлористого калия, 
вводимого однократно и повторно. (Рис. 4). 

Адреналин, водимый в концентрации 1: 10000 в количе- 
стве 0,40—0,45 мг/кг, как и в контрольных опытах, постоян- 
но повышал артериальное давление, ‘вызывая при этом 
уменьшение амплитуды и частоты дыхательных движений 
вплоть до полной остановки дыхания. (Рис. 5). 

Таким образом, вещества, в обычных условиях возбуж- 





Рис. 2. Действие эуфиллина, вводимого внутривенно ин- 
тактному кролику (верхняя кимограмма) и кролику при 6бо- 
ли (нижняя кимограмма). Эуфиллин введен в 0,24% -ном раст- 
воре в количестве 2,4 мг/кг. Обозначения сверху вниз: дыха- 
ние, артериальное давление, нулевая линия, отметка времени 
(2 сек). отметка введения препарата и времени записи. 
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Рис. 3. Действие кордиамина, вводимого внутривенно ин- 
тактному кролику (верхняя кимограмма) и кролику при бо- 
ли (нижняя кимограмма). Кордиамин введен в 9,5ф-ном 
растворе в количестве 25 мг/кг. 
Обозначения те же, что на рис. | и 2. 


дающие центральную нервную систему и тонизирующие со- 
судодвигательный и дыхательный центры, — кофеин и 
эуфиллин, при боли вызывали измененную реакцию, что вы- 
ражалось в усилении депрессорного компонента в их дейст- 
вии. Резко возрастала после нанесения болевых раздражений 
чувствительность организма к токсическому действию _хло- 
ристого калия — веществу, которое через ионы калия при- 
нимает непосредственное участие в биохимических процес- 
сах и осуществлении явлений нервного возбуждения и мы- 
шечного сокращения. Адреналин—вещество, оказывающее не- 
посредственное влияние на сердце и кровеносные сосуды, — 
3*. 
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при боли в полной мере сохранял свойственное ему прессор- 





было ожидать, что кордиамин, подобно кофеину, 
ззывающий возбуждающее действие на централь: 
ную нервную систему, при боли будет вызывать извращен- 
ную реакцию кровяного давления. Однако в рассматривае- 
мом варианте опытов это не наблюдалось, хотя и при дру- 
гом изучаемом состоянии — при гипотермии—кордиамин вы- 
зывал понижение артериального давления и ослабление 
дыхания. 

Внутриартериальный способ введения лекарственных ве- 
ществ при различных патологических состояниях приобрета- 
ет все большее распространение, поэтому представляет ин- 
терес изучение особенностей действие лекарственных препа- 
ратов, вводимых внутриартериально при боли. Мы сравнива: 













также 





Рис. 4. Действие хлористого калия, вводимого внутривенно 
интактному кролику (верхняя кимограмма), ‘и кролику при 
боли (нижняя кимограмма). Хлористый калий введен в 9%- 

ном растворе в количестве 38 мг/кг. 
Обозначения те же, что на рис. 1. 
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ли действие кофеина, вводимого в общую сонную артерию по 
току крови кроликам, не подвергавшимся болевым воздейст- 
виям, и животным, которым производилось раздражение се 
далищного нерва по указанной выше методике. Обнаружи- 
лось, что при введении кофеина в 204-ном растворе в дозе 
70 мг/кг у интактных животных в период поступления препа- 
рата в кровь артериальное давление повышалось, изменения 














Рис. 5. Действие адреналина, вводимого внутривенно ин- 


тактному кролику (верхняя кимограмма) и кролику при боли 
(нижняя кимограмма). Адре ЛИН введен В разведении 
1:10000 в количестве 0,45 мг/кг. 
Обозначения. те же, что на рис. 1. 





дыхания были неоднородны. При боли происходило более 
значительное повышение артериального давления, при этом 
наблюдалось уменьшение амплитуды и частоты дыхательных 
движений. Сопоставляя результаты опытов с внутривенным 
и внутриартериальным введением кофеина при боли, видим, 
что в этих условиях обнаруживается значительная разница 
в действии кофеина’ в зависимости от пути введения: при 
внутривенном введении уже при дозе 20 мг/ке постоянно 
наблюдался депрессорный эффект, во время внутриарте- 
риального введения гораздо больших количеств препарата, 
напротив, обнаруживалось значительное повышение арте- 
риального давления. Таким образом при внутриартериаль- 
ном введении в меньшей степени сказывалась зависимость 
действия кофеина от функционального состояния организма. 

Взаимоотношение между эффектами внутривенного и 
внутриартериального введения кофеина при боли обнаружи- 
вается в опытах с последовательным введением вещества в 
яремную вену И общую сонную артерию. При введении в ар- 
Эт 





терию 20%-ного раствора кофеина вслед за внутривенным 
введением 2%-ного раствора прессорная реакция на внутри- 
артериальное введение погашалась. (Рис. 6). 

Введение препарата в артерию в рассматриваемых экспе- 
риментах совершалось на фоне пониженного, после внутри- 
венного введения кофеина, кровяного давления, следователь- 
но, действие кофеина, вводимого внутриартериально, накла- 
дывалось на уже измененный в функциональном отношении 





Рис. 6. Действие кофеина, вводимого последовательно внут- 

ривенно и внутриартериально кролику при боли. Кофеин вве 

ден в общую сонную артерию в 20%ф-ном растворе в коли- 

честве 160 мг/кг, затем в наружную яремную вену в 2ф-ном 

растворе в количестве 20 мг/кг и вслед за этим в общую 

сонную артерию в 204ф-ном растворе в количестве. 200 мг/кг. 
Обозначения те же, что на рис. 1. 


сосудодвигательный центр. Наблюдаемое явление «погаше- 
ния» прессорной реакции на внутриартериальное введение 
кофеина можно объяснить, исходя из предположения, что 
понижение кровяного давления, наблюдаемое в определенных 
условиях при внутривенном введении кофеина, происходит 
вследствие трансформации возбуждающего эффекта в тор- 
мозной по типу парабиотического торможения. При таком 
состоянии нервных центров дополнительные раздражения 
способствуют углублению торможения. 

С. Г. Кузнецова (1954) изучала влияние болевых раздра- 
жений на чувствительность белых мышей к некоторым ле- 
карственным веществам с возбуждающим действием. Боле- 
вое раздражение осуществлялось введением под кожу эфира 
(0;05 мл) или термическим ожогом хвоста, или последова- 
тельным наложением на хвост трех лигатур. В одной группе 
опытов исследуемые вещества вводились под кожу в легко 
переносимых дозах: эфедрин 125 _ме[кг; кокаин 50 мг/кг; 
стрихнин 0,25 мг/кг и фенамин 1,25 мг/кг. За легко перено- 
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симую дозу принимали половину максимально переносимой 
животным дозы. В другой группе опытов испытывались боль- 
шие дозы, вызывающие в контрольных опытах гибель 40— 
50% животных: эфедрин 400 мг/кг; кокаин 175 мг/кг; стрих- 
нин 0,5 мг/кг; фенамин 5 мг/кг. Сами по себе болевые раз- 
дражения не приводили животных к гибели. В результате 
опытов было установлено, что при нанесении болевых раз- 
дражений мышам, которым предварительно было введено 
какое-либо из исследуемых веществ в легко переносимой до- 
зе, наступала гибель 20—30% животных. При нанесении бо- 
левых раздражений на фоне действия испытуемых веществ, 
введенных в больших дозах, смертность возрастала до 80 — 
90% (рис. 7). 


Таким образом, при боли чувствительность организма К 





химическим раздр ‹ителям существенно изменяется. Харак- 
тер изменении реакции организма на введение различных 
фармакологических средств зависит от механизма их дейст- 
ВИЯ. Чувствительность К токсическому действию некоторых 
препаратов под влиянием болевых раздражений значительно 
возрастает; эффект, вызываемый возбуждающими централь- 
ную нервную систему средствами, может извращате Я, В ОТ- 
личие от этого замечательным свой ТВОМ адрена лина 
ляется постоянство его сосудис ого деиствия, которо‘ прояв- 
ляется независимо от функциональных изменений, в! 
мых болью. 


иг п 

















зывае- 

















ея 

а М, 

$ 1 в 

БИ 2 
< & < 
м х УЗ м 
8 & < &. < 
ыы 8 $ 5 &. 





| 

1 
саг 

1 яигатурь 





[1 


Рис 7. Влияние боли, вызываемой введением под кожу эфира, ожогом 

или наложением лигатур на хвост, на чувствительность белых мышей к 

токсическому действию эфедрина, кокаина, стрихнина и фенамина, ис- 

пытываемых в дозах, соответствующих ДЛь Ц), и в дозах, не вызываю- 
щих гибель контрольных животных. (П). 


39 





Очевидно, что, назначая лекарственные средства при на- 
личии болевого синдрома, следует учитывать особенности 
действия назначаемых средств при этом состоянии. 


4. ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ ИЗМЕНЕНИЙ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ 
ОРГАНИЗМА К ЛЕКАРСТВЕННЫМ ВЕЩЕСТВАМ ПРИ БОЛИ 


Болевые раздражения, изменяющие функциональное 
состояние нервной и эндокринной систем и вызывающие 
значительные нарушения в деятельности различных органов, 
повышают чувствительность организма к токсическим 
агентам. 

Не подлежит сомнению, что в патогенезе травматического 
шока важную роль играют изменения чувствительности по 
отношению к различным факторам, воздействующим на ор- 
ганизм. По мнению А. В. Соколова (1952), нервно-болевые 
воздействия создают готовность нервной системы для вос- 
приятия шокогенного действия продуктов гистолиза повреж- 
денных тканей. Под влиянием боли формируются изменения 
в организме, которые являются благоприятным фоном для 
проявления патологических реакций на различные воздейст- 
вия. Поэтому в комплексе мероприятий, используемых для 
борьбы с болью и вызываемыми ею последствиями, наряду 
со средствами, подавляющими чувство боли и устраняющими 
вегетативные нарушения, большое значение имеют мероприя- 
тия, направленные на предупреждение повышения чувстви- 
тельности организма по отношению к неблагоприятным 
воздействиям. 

Изменения чувствительности организма к химическим 
раздражителям при боли могут наступать независимо от 
интенсивности болевых ощущений ипри отсутствии значитель- 
ного нарушения функций различных органов и систем, ха- 
рактеризующего тяжесть состояния больного. Извращение 
реакции на химические вещества или повышение чувстви- 
тельности к их токсическому действию можно наблюдать 
при нанесении прарьЫ животным в состоянии глубокого нар- 
коза и прежде, чем оонаружится падение артериального дав- 
ления, характерное для шока. 

Чувствительность организма к химическим раздражите- 
лям, характеризуя состояние его реактивности, является по- 
казателем, по которому можно судить о наличии функцио- 
нальных изменений, вызванных ‘болью и об эффективности 
мероприятий, направленных на их предупреждение. 

Мероприятия, предупреждающие изменения реакции орга- 
низма на воздействие химическими веществами, ослабляют 
или устраняют вредное действие токсических веществ, по- 
ступающих извне или ооразующихся в организме и влияю- 
щих на развитие патологического процесса. Весьма вероят- 
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но, что это сочетается с ослаблением неблагоприятного дей- 
ствия и некоторых других раздражителей. 

Методы обезболивания при хирургических операциях 
включают в себя следующие основные компоненты: сон, 
обеспечивающий торможение психического восприятия 60- 
ли; арефлексию, приводящую к выключению вегетативного 
компонента боли и предупреждению нежелательных рефлек- 
торных сдвигов в жизнедеятельности организма; мышечую 
релаксацию, необходимую для создания благоприятных 
условий для проведения хирургических манипуляций. 

Развитие анестезиологии дало новые схемы обезболива- 
НИЯ. 

Так, Вудбридж (\МооаБч4ое Р., 1957) различает 4 ос- 
новных компонента анестезии: выключение чувствительности, 
мышечная релаксация, выключение рефлексов и, наконец, 
сознания. 

Грей (Сгау С., 1960) дает другую классификацию, состоя- 
шую из трех основных компонентов: подавление рефлектор- 
ной деятельности, мышечная релаксация и наркоз. 

Принимая во внимание, что в настоящее время широко 
применяется комбинированный метод обезболивания, профес- 
сор И. С. Жоров предложил более детальную схему анесте- 
зии, включающую шесть компонентов: выключение ‘созна- 
ния, миорелаксация, подавление восприятия болевых раздра- 
жений и ослабление рефлекторной деятельности, регуляция 
дыхания, регуляция кровообращения и регуляция обменных 
процессов. 

Подавление реакции на боль в ее сложном комплексе 
без применения глубокого наркоза и местной анестезии — 
задача осуществимая, убедительным потверждением этого 
являются исследования М. Н. Ерофеевой, проведенные в ла- 
боратории И. Ц. Павлова. М. Н. Ерофеева (1911) установила 
следующий замечательный факт: при образовании условных 
пищевых рефлексов на раздражение сильным электрическим 
током у собак исчезает оборонительная реакция на различ- 
ные разрушительные раздражения. Таким образом можно 
наносить ожоги, прокалывать кожу иглами и производить 
другие повреждения, в ответ на все это собака поворачивает 
голову в сторону еды, виляет хвостом и выделяет слюну. 
Описанные явления автор объясняет тем, что при одновре- 
менном возбуждении пищевого центра и центров разруши- 
тельных раздражений происходит их взаимное торможение 
или переход нервного возбуждения с одного пути на другой. 
Превращение оборонительного рефлекса в условный пищевой 
возможно, указывает И. П. Павлов (1937), потому что пище- 
вой рефлекс сильнее, чем оборонительный рефлекс ва 
повреждения кожи. Опыты М. Н. Ерофеевой убедительно го- 
ворят о том, что торможение в коре полушарий головного 
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мозга, распространяясь на центры разрушительных раздра- 
жений, может полностью подавить реакцию на сильнейшие 
болевые воздействия. 

Согласно современным представлениям, устранение пато- 
логических реакций на болевые раздражения достигается 
подавлением активности восходящей ретикулярной Фформа- 
ции, что наблюдается при действии наркотических средств. 
Такой эффект получается уже под влиянием сравнительно 
небольших доз наркотиков в силу того, что элементы рети- 
кулярной формации ствола мозга отличаются избирательной 
чувствительностью по отношению к наркотическим вещест- 
вам (Мегун, 1958, П. К. Анохин, 1959: А. В. Вальдман, 1958). 
Это делает возможным производить даже большие операции 
при начальной стадии наркоза — стадии анальгезии (Арту- 
зио, [. Е. Аг{из10, 1954). Болевая реакция ослабляется при 
введении в организм нейроплегических веществ и препара- 
тов из группы анальгезирующих средств, которые в приме- 
няемых дозах не вызывают состояние наркоза. Установлено, 
что нейроплегические вещества оказывают угнетающее влия- 
ние на ретикулярную формацию, с чем связано их специфи- 
ческое действие при боли (П. К. Анохин, 1959). По данным 
Вальдмана (1961), аминазин и различные анальгетические 
вещества: морфин, промедол, фенадон — подавляют. активи- 
рующую ретикулярную формацию и ослабляют реакцию ак- 
тивизации в коре больших полушарий, вызываемую болевы- 
ми раздражениями. Подтверждение этому можно найти в 
работах П. Георгиу, В. Страеску и Д. Дорреску (1959), ко- 
торые установили, что реакция напряжения на болевые раз- 
дражения устраняется хлорпромазином (ларгактилом), кото- 
рый, как они указывают, вызывает торможение сетчатого ве- 


щества и разъединение связей различных центральных 
нервных образований. 

В соответствии с новейшими данными (В. В. Закусов, 
1963, Л. Н. Синицын, 1961), анальгетики группы морфина, 
в отличие от наркотических веществ, по-видимому, не угне- 
тают систему общих ретикулярных нейронов. Морфин, про- 
медол и фенадон подавляют проведение афферентных им- 
пульсов к ассоциативной талямокортикальной системе сред- 
него и промежуточного мозга. 

Известно, что болевые раздражения достаточной силы 
приводят к сужению коронарных сосудов (М. Е. Маршак, 
Г. Н. Аронова 1957; Г. Н. Аронова, Т. А. Маева, 1958). 
Уменьшение коронарного кровотока, вызванное длительными 
болевыми раздражениями, устраняется симпатолитическими 
и ганглиоблокирующими средствами (А. В. Тонких, И. А. 
Ильина, С. И. Теплова, 1960). 

Предохранение организма от вредного влияния боли воз- 
можно осуществить путем воздействия на метаболические 
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процессы. В. С. Шевелева (1958) для борьбы с шоком, на- 
ступающим при болевых раздражениях или при действии 
ионизирующей радиации, — испытала действие комплекса 
веществ, стимулирующих  окислительно-восстановительные 
процессы (тамин, рибофлавин, никотиновая кислота, аскор- 
оиновая кислота, хлористый кальций. спирт, глюкоза). Наря- 
ду с этим в некоторых экспериментах использовался также 
эфедрин в качестве вещества, повышающего тонус симпати- 
ческого отдела нервной системы. При выборе средств автор 
исходила из представления, согласно которому при нанесе- 
нии сильных раздражений вслед за резким перевозбужде- 
нием наступает парабиотическое торможение, прежде всего 
в симпатической нервной системе. Прекращение потока им- 
пульсов через симпатическую нервную систему вызывает на- 
рушение трофических процессов в тканях, в частности, подав- 
ляется мобилизация углеводных ресурсов, необходимых для 
поддержания энергетического баланса. Указанные мероприя- 
тия способствовали восстановлению функциональной актив- 
ности клеток симпатических ганглиев и возобновлению пере- 
дачи импульсов в симпатической нервной системе, а также 
увеличению биоэлектрической активности гипоталямической 
области, мозжечка и коры головного мозга. 

Т. М. Андреев и С. В. Кулагин (1959) показали, что в 
условиях гипоксии ослабляются влияния болевых раздраже- 
ний на температуру тела животных. В обычных условиях 
такие раздражения вызывают повышение температуры на 
0,5’ продолжительностью до двух часов. 

В наших исследованиях (Б. Г. Волынский, 1959) обнару- 
жилось, что с помощью фармакологических средств можно 
влиять в различном направлении на изменения возбудимости 
изолированного нерва лягушки при его перераздражении. 
Опыты производились на нервномышечном препарате ля- 
гушки; препарат находился в растворе Рингера, при рВ 7,3, в 
особой камере, разделенной на три отделения с подведен- 
ными электродами. В ходе эксперимента участок нерва, рас- 
положенный ближе к мышще, подвергался действию иссле- 
дуемого вещества; более отдаленный от мышцы участок 
нерва раздражался электрическим током от индукционной 
катушки, питаемой трехвольтовым аккумулятором, при по- 
ложении вторичной катушки на 0 в продолжении 30 секунд. 
После нанесения раздражений определялся порог возбуди- 
мости участка нерва, подвергавшегося действию  исследуе- 
мых веществ. ,. 

Было установлено, что при воздействии на нерв раство- 
ров хлористого калия (0,38%), камфоры (насыщенный раст- 
вор), хлоралгидрата (1,54%) или уретана (0,8%) возбуди- 
мость нерва через 40 минут понижалась соответственно на 
9%, 18%, 14,5% и 14%. После раздражений на фоне я 











вия этих веществ возбудимость нерва резко падала. При по. 
роге возбудимости альтерированного участка нерва, прини- 
маемом непосредственно перед нанесением раздражения за 
100%, под влиянием раздражения на фоне действия хлори- 
стого калия, камфоры, хлоралгидрата и уретана возбуди- 
мость падала соответственно на 49,6%, 65% и 66%. Таким 
образом, раздражение нерва углубляло угнетающее действие 
перечисленных веществ. 

При воздействии на нерв 1%-ным раствором хлористого 
магния возбудимость понижалась на 12.5%. После перераз- 
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Рис. 8. Возбудимость изолированного нерва после его перераздражения 
на фоне действия различных веществ. За 100% принята возбудимость 
нерва до его перераздражения 


дражения возбудимость участка нерва, альтерированного 
хлористым магнием, повышалась, достигая величины, наблю- 
давшейся до воздействия вещества. 

При совместном действии на нерв хлористого магния в 
концентрации 0,5% и хлористого калия в концентрации 
0,35%, возбудимость альтерированного участка нерва падала 
всего на 5%, а после перераздражения нерва понижалась 
только на 9,5% от уровня, наблюдающегося непосредственно 
перед нанесением раздражений. Таким образом, хлористый 
магний значительно ослаблял падение возбудимости нерва, 
наблюдаемое при его раздражении на фоне действия одного 
хлористого калия. 

В контрольных опытах после перераздражения нерва, не 
подвергавшегося действию ядов, его возбудимость несколько 
возрастала. (Рис. 8). 

Описанные опыты свидетельствуют о том, что с помощью 
различных фармакологических веществ можно или углублять 
угнетение возбудимости нерва, возникающее в результате 
нанесения сильных раздражений на соседний с испытуемым 
участок нерва или в значительной степени ослаблять этот 
эффект. 

Следующим этапом исследования было изучение влияния 
различных фармакологических средств на изменения реф- 
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возбудимости спинного мозга лягушки при раз- 
дражении кожных рецепторов (Б. Г. Волынский, 1959). Опы- 
ты производились на декапитированных лягушках. Изучае- 
мые вещества наносились на обнаженный спинной мозг. Раз- 
дражение кожных рецепторов производилось путем погруже- 
ния задней лапки в 2% -ный раствор серной кислоты, пов- 
торно с интервалами в 5 минут, реакция животного на эти 
раздражения служила показателем состояния рефлекторной 
возоудимости спинного мозга. Все применяемые растворы 
имели рН-7,1. Отмечали время, в продолжение которого 
сохранялась двигательная реакция лягушки на раздражение. 

В контрольных опытах было установлено, что лягушки, 
на спинной мозг’ которых наносили только физиологический 
раствор при раздражениях, производимых в указанном рит- 
ме, сохраняют рефлекторную возбудимость свыше двух ча- 
сов. При нанесении на спинной мозг раствора хлористого ка- 
лия в концентрации 0,38% раздражения приводят к потере 
рефлексов в среднем через 45 минут; сочетание хлористого 
калия в той же концентрации с эфедрином (1%) или урета- 
ном (0,5%) не изменяет результатов опыта. При совместном 
действии на спинной мозг хлористого калия (0,38%) и хло- 
ристого магния (0,32%) результат был совершенно иной: 
рефлекторная возбудимость сохранялась в среднем до 130 
минут; также увеличивалось время сохранения рефлектор- 
ной возбудимости при добавлении к раствору хлористого ка- 
лия, наносимого на спинной мозг, никотиновой кислоты 
(1%) или адреналина (1: 105), при этом средняя продолжи- 
тельность сохранения рефлексов при нанесении раздражений 
составляла соответственно 100 и 77 минут. (Рис. 9). 

В описанных опытах, так же как и в экспериментах, про- 
изводимых на изолированном нерве, четко проявилось свой- 
ство хлористого калия способствовать падению возбудимости 
нервных элементов при нанесении раздражений. Противопо- 
ложное действие оказывают хлористый магний, адреналин и 
`никотиновая кислота. Наблюдаемые явления понятны, если 
их рассматривать с позиций учения о парабиозе. Известно, 
что хлористый калий относится к числу парабиотических 
агентов, которые приводят к развитию торможения преиму- 
щественно при пониженной лабильности: действие ионов 
Двухвалентных металлов характеризуется длительной началь- 
ной фазой парабиоза, при которой наблюдается повышение 
лабильности возбудимых ‘тканей; адреналин относится к 
числу веществ, которые влияют равномерно на развитие 
Всех стадий парабиоза, и, следовательно, при действии его 
бывает достаточно выражен период повышения лабильности. 
Установлено, что агенты, повышающие лабильность, ослабля- 
Ют явления парабиоза в его конечной фазе, развивающегося 
на фоне пониженной лабильности (Д. А. Лапицкий, 1948). 
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Таким образом, наблюдаемые нами явления в основе своей 


имеют антагонистические взаимодействия агентов, оказываю- 
щих противоположное влияние на функциональную подвиж- 
ность тканей. 

В последующем были произведены опыты на белых мы- 
шах (С. Г. Кузнецова, 1964). При планировании эксперимен- 
тов исходили из того, что болевые воздействия, вызывая 
значительные функциональные сдвиги в организме, изменяют 
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Рис. 9. Влияние различных веществ на продолжительность 
сохранения рефлекторной возбудимости спинного мозга ля- 
гушки при раздражении кожных рецепторов. 


чувствительность животных к химическим  раздражителям. 
Нанося болевые раздражения на фоне действия различных 
фармакологических веществ, можно испытать их способность 
предупреждать изменение чувствительности организма, при- 
чиняемые болью. 

В рассматриваемых опытах боль вызывали путем введе- 
дения мышам под кожу эфира в количестве 0,05 м4; испыты- 
валась чувствительность животных по отношению. к токси- 
ческому действию кокаина в дозе 174 мг/кг, приводящему в 
контрольных опытах к гибели 50% животных. В качестве 
веществ, влияющих на чувствительность мышей к кокаину, 
использовались барбамил в дозах 25 мг/кг и 62,5 мг/кг; ами- 
назин — 5 мг/кг и 20 мг/кг; морфин — 5 мг/кг и 50 мг/кг. 
Все вещества водились подкожно; в опытах с болью кокаин 
вводился после впрыскивания эфира, а все прочие веще- 
ства — до нанесения болевого раздражения. 

В результате опытов было обнаружено, что барбамил, 
аминазин и морфин в меньших из указанных выше дозах В 


46 


опыт: 
ствит 
(Рис. 
п 
возра 
фоне 
этого 
мыше 
Прич 
была 
более 
Раздр 











Кокаин Кокаин кокени 


доканн 
+ + 
барбамил аминазин МорФИН 
25 “Ик Иде 5 “Ик 
Число мышей г А 
8&/живших Погибших 


Рис. 10. Влияние малых доз барбамила, аминазина и мор- 
фина на чувствительность белых мышей к токсическому дей- 
ствию кокаина (175 мг/кг) без нанесения болевых раздра- 
жений. 
опытах без применения болевого раздражения понижают чув- 
ствительность мышей к токсическому действию кокаина. 
(Рис. 10). 
При боли смертность животных от кокаина значительно 
возрастает. Однако, если болевое раздражение наносилось на 
фоне малых доз барбамила, аминазина или морфина, то 
этого не наблюдалось, напротив, число погибших от кокаина 
мышей по сравнению с контрольными опытами снижалось. 
Причем, учитывая, что при боли смертность от кокаина 
была повышенная, снижение смертности следует признать 
более значительным, чем в опытах без нанесения болевых 
раздражений. (Рис. 11). 
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Рис. 11. Влияние малых доз барбамила, аминазина и мор- 
фина' на чувствительность белых мышей к токсическому дей- 
ствию кокаина (175 мг/кг)’ при боли. 
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| Иные соотношения наблюдались в опытах с применением 
| барбамила, аминазина и морфина в больших дозах. В опы- | 
тах без боли только аминазин снижает смертность от кокаи- | 
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Рис. 12. Влияние больших доз барбамила, аминазина и мор- лига 
фина на чувствительность белых мышей к токсическому дей- шей. 
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Рис. 13. Влияние больших доз барбамила, аминазина и мор- 
фина на чувствительность белых мышей к токсическому ами; 
действию кокаина (175 мг/кг) при боли. мМотТно 
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Таким образом, обнаружено парадоксальное явление: 


оказывается, наркотическое вещество—барбамил, нейропле- 


гическое—аминазин и анальгетик—морфин в малых дозах 
являются более активными средствами в отношении преду- 
преждения последствий, вызываемых болью, нежели в боль- 
ших дозах. 

В другом варианте опытов при разных способах воспро- 
изведения боли изучалось сравнительное действие различных 
доз барбамила на изменение чувствительности белых мышей 
к различным веществам, преимущественно оказывающим 
возбуждающее действие на центральную ‘нервную систему 
(С. Г. Кузнецова, 1954). Барбамил применялся в количестве 
25 мг/кг, вызывающем легкий сон, ив дозе 50 мг/кг, вызыва- 
ющей глубокий сон Вели наблюдения за изменением чувст- 
вительности по отношению к токсическому действию следую- 
щих веществ, вводимых в количествах, вызывающих в кон- 
трольных опытах гибель 40—50% животных: эфедрин 
100 мг/кг, кокаин 175 мг/кг, стрихнин 0,5 мг/кг, фенамин 
5 мг/кг — все вещества вводились подкожно за 10—15 ми- 
нут до нанесения болевого раздражения. Боль вызывали 
введением под кожу эфира (0,05 мл) или термическим ожо- 
гом хвоста, или последовательным наложением на хвост трех 
лигатур, сами болевые раздражения не вызывали гибель мы- 
итей. (Рис. 14). 

Как видно на рисунке, при всех видах болевых раздра- 
жений смертность животных возрастает до 80—90%. При 
нанесении болевых раздражений на фоне легкого барбами- 
лового сна смертность от изучаемых ядов падает до 10—90%. 
В тех же условиях на фоне глубокого барбамилового сна 
смертность снижается в значительно меньшей степени—до 
10—50%. 

Приведенные опыты также свидетельствуют о том, что 
Для предупреждения эффекта пои чувствительности 
к химическим раздражителям при боли должна использо- 
ваться олтимальная доза снотворного, которая, усиливая 
тормозные процессы в центральной нервной системе, еще не 
вызывает значительного угнетения рефлекторной деятельно- 
сти организма. По-видимому, небольшие дозы снотворного 
в какой-то мере препятствуют интегрированию действия бо- 
левых раздражений и влиянию веществ, возбуждающих цен- 
тральную нервную систему, на жизненно важные Центра 
перевозбуждение которых приводит к нарушению их функ- 
ций и гибели животных. Е ь а 

В опытах, проведенных на кроликах (Б. Г. Волынский, 
1954), изучалось влияние различных поза ароамита ни ле 
нение чувствительности к хлористому калию при ди >ар- 
бамил испытывался в двух дозах: в дозе, низывающей дре- 
мотное состояние (50 мг/кг) и в удвоенной дозе, вызывающей 
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1. Заказ 1454 





глубокий сон (100 мг/кг): препарат вводился внутримышеч- 
но. Перерезка и раздражение седалищного нерва током от 
индукционного аппарата, питаемого З-вольтовым аккумуля- 
тором (при положении вторичной катушки на двух сантимет- 
рах по 3 минуты семь раз с интервалами в 12 минут) произ- 
водилась на фоне действия барбамила. Хлористый калий в 
2%-ном растворе вводился с постоянной скоростью в наруж- 
ную яремную вену в дозах 20—40 мг/кг повторно: до нанесе- 
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Рис. 14. Влияние различных доз барбамила на чувствительность белых 

мышей к токсическому действию эфедрина (400 мг/кг), кокаина 

(175 мг/кг), стрихнина (0,5 мг/кг) и фенамина (5 мг/кг) при боли, вызы- 

ваемой введением под кожу эфира, ожога или наложением лигатур 
на хвост. 


ния болевых раздражений и после их нанесения. В результа- 
те опытов было обнаружено, что при введении хлористого. 
калия до болевых раздражений ни разу не наблюдалась ги- 
бель животных. При введении хлористого калия кроликам 
после раздражений седалищного нерва, производимых на 
фоне неглубокого барбамилового сна, из 6 кроликов также 
ни один не погиб. Иные результаты получились при введе- 
нии хлористого калия животным, у которых  перерезку и 
раздражение нерва производили при состоянии глубокого 
барбамилового сна: в этих условиях из 7 кроликов погибло 
5 при явлениях резкого падения артериального давления и 
нарушения дыхания. (Рис. 15). 3 

На рисунке видно, что кролик, находящийся в состоянии 
неглубокого сна, бурно реагирует на раздражение седалищ- 
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Рис 15. Влияние медикаментозного сна различной глубины на чувствительность кроликов 

| к токсическому действию хлористого калия при боли. Верхняя кимограмма: на фоне неглубокого 
сна, вызванного барбамилом, кролику введен внутривенно хлористый калий в 2%-ном растворе 

в количестве 40 мг/кг повторно: до и после раздражений седалищного нерва. Нижняя кимограм- 

| ма: на фоне глубокого сна, вызванного барбамилом, кролику введен внутривенно хлористый ка- 
| тий в 2%-ном растворе в количестве 29 мг/кг повторно: до и после раздражений седалигиного 





нерва. Обозначения те же, что на рис. 1. 








ного нерва, это обнаруживается по изменениям дыхания н 
артериального давления, однако, хлористый калий, вводимый 
в значительной дозе (40 мг/кг), хорошо переносится животным 
до и после нанесения болевых раздражений. В опыте, прове. 
денном.в условиях глубокого бгрбамилового сна, хлористый 
калий, вводимый в меньшей дозе (29 мг/кг), еще до раздра- 
жения седалищного нерва вызывает кратковременное паде. 
ние артериального давления и нарушение дыхания, то есть 
глубокий медикаментозный сон сам по себе повышает чувст- 
вительность животного к хлористому калию; раздражение се- 
лалищного нерва при глубоком сне не вызывает резкой ре- 
акции животного, но чувствительность его к токсическому 
действию препарата значительно возрастает, в результате 
чего наступает гибель кролика от такой дозы хлористого ка- 
лия, которая в контрольных опытах не оказывает отрица- 
тельного действия. 

Как видно из приведенного материала, в опытах на кро- 
ликах повторяется то же явление, которое наблюдается при 
экспериментировании на мышах, то есть только неглубокий 
медикаментозный сон закономерно предупреждает повышение 
чувствительности к химическим раздражителям, вызываемое 
болью. 

В настоящее время указанные соотношения между вели- 
чиной дозы наркотического вещества и активностью его, как 
средства, предупреждающего вызываемые болью изменения 
чувствительности к химическим раздражителям, не являют- 
ся неожиданностью. Накопились многочисленные данные, 
свидетельствующие о том, что охранительное действие сно- 
творных при различных состояниях обнаруживается именно 
при употреблении их в малых количествах, в то время как 
увеличение дозы вызывает противоположный эффект. Из- 
вестно, что люминал в дозе, вызывающей сон, близкий к фи- 
зиологическому, увеличивает устойчивость крыс к токсиче- 
скому действию азотистокислого натрия; более высокие дозы 
снотворного повышают смертность животных по сравнению 
с контрольными опытами (Н. А. Стрельников, 1950). Подоб- 
ные же результаты в отношении действия нитрита натрия на 
кошках получены Г. А. Степанским (1951). Уретан в неболь- 
ших снотворных дозах повышает устойчивость белых мышей 
к кислородному голоданию, а в больших дозах, вызывающих 
наркоз, оказывал противоположное действие (И. Р. Петров, 
1952). Такое же влияние оказывают разные дозы уретана на. 
исход отравления новарсенолом белых мышей (К. А. Кузь- 
мина, 1953). По наблюдениям В. И. Завражнова (1959), глу- 
бокий сон, вызываемый введением барбамила в дозе 
100 мг/кг два раза в сутки, увеличивает смертность кроликов 
при экспериментальном миокарлите. Данные о преимущест- 
ве малых доз наркотических веществ при оперативных вме- 
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шательствах стали уже достоянием практической медицины 
(Артузио, 1, А|изто, 1954). 

Труднее понять, почему аминазин при увеличенной дозе 
(20 мг/кг), которая сама по себе уменьшает чувствитель- 
ность белых мышей к кокаину, при нанесении болевых раз- 
дражении вдруг утрачивает это свойство. Очевидно, для 
объяснения наблюдаемого явления требуются дополнитель- 
ные исследования. 

Приведенные литературные данные и наши собственные 
наблюдения свидетельствуют о том, что изменения чувстви- 
тельности организма по отношению к химическим раздражи- 
телям при болевых воздействиях могут быть предупрежде- 
НЫ ИЛИ устранены. Пути ДЛЯ осуществления указанной зада- 
чи различные: эффективными являются анальгетики и нарко- 
тические вещества, применяемые в определенных дозах, 
также, по-видимому, факторы, влияющие на обменные 
цессы и повышающие функциональную подвижность н 
ных элементов. 
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ГЛАВА ИП. 


ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ й 
ПРИ НАРКОЗЕ 


1. ВСТУПИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Для регуляции функций организма при наркозе и устра- 
нения токсических явлений нередко применяются лекарствен- 
ные средства, влияющие на нервную систему, кровообраще- 
ние и дыхание. Назначение лекарственных веществ является 
также важным мероприятием при оказании помощи в случа- 
ях отравления снотворными средствами и алкоголем. 

Для рационального использования фармакологических 
средств для указанных целей необходимо располагать дан- 
ными об особенностях действия химических раздражителей 
с разным механизмом действия в условиях наркоза различ- 
ной глубины. 


Состояние наркоза характ начительными из- 
а ее во снижается 
газообмен _в лотки (И. Р. Петров, Е. В. Гублер, 1954, Н. П. 
Константинов, 1952} А. М. Чарный, 1961 и другие). 

Степень снижения газообмена находится в прямой про- 
порциональной зависимости от дозы наркотического вещест- 
ва, а следовательно, глубины наркоза (Е. В. Майстрах, Г. Ф. 
Милюшкевич, 1955). Изменяется и функция сердечно-сосу- 
дистой системы. По данным электрокардиографии наркоти- 
ческие вещества оказывают не всегда одинаковое влияние на 
характер сердечной деятельности. Одни. авторы (Тори. С, 
Кгапй а ой, 1959, С. А. Гаспарян, Р. А. Тошаков, 1963) счи- 
тают, что изменения со стороны ЭКГ-показателей при нарко- 
зе— несущественные; другие, напротив, утверждают, что из- 
менения ЭКГ всегда сопутствуют наркозу (М. Х. Абакаров, 
1961; В. И. Завражнов, 1959) и, наконец, (1. Мое Магу; 
\/ИНат $., Оегнск, В. Зеиса, 1959) мнение авторов совпадает 
в том, что при тиопенталовом наркозе наиболее часто возника- 


ют ЭКГ-изменения, указывающие на нарушения функциональ- 
ной способности сердца (В. Д. Дедова, П. С. Далевский, 1950; 
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10. Ф. Берингер, Н. П. Мордвинова, 1961, С. Л. Фрейдман, 
1962). Следовательно, изменения ЭКГ-показателей не всегда 
одинаковы, что также может зависеть от глубины наркоза 
и особенностей вещества, примененного для получения со- 
стояния наркоза. Оптимальным является наркоз, который 
сопровождается несущественными изменениями артериально- 
го давления, но вместе с тем известно, что оно может сни- 
жаться (Лови С. Кгап{, Рисе, Непгу Г, а. о, 1959) или, на- 
против, обнаруживать тенденцию к повышению (Непгу Г. 
Рисе а. о{й., 1959). П. Д. Беляков, 3. В. Лебедева (1960) указы- 
вают, что тиопенталовый наркоз, как правило, сопровождает- 
ся угнетением дыхания и кровообращения и в некоторых 
случаях может привести к летальному исходу. П. С. Далев- 
ский (1950) указывает, что наиболее частыми осложнения- 
ми при внутривенном пентоталовом и гексеналовом наркозах 
являются расстройства дыхания, реже—ослабление сердеч- 
ной деятельности. Как наиболее редкое осложнение автором 
описаны 2 случая полной временной утраты зрения. В. С. Ра- 
свский (1965) установил, что при глубоком наркозе и при 
выходе из него ритмическая деятельность дыхательного 
центра становится независимой от ритма искусственной вен- 
гиляции легких. В процессе углубления наркоза отмечена и 
кратковременная фаза, характеризующаяся высокой возбуди- 
мостью дыхательного центра. 

Функциональное сос > дыхательн ентра_ являет- 
ся. деляющих направл еак- 



















ции на ажение афферентных во Ух 

нерва. Импульсы возоуждения из дыхательного цент ла ока- 
зывают в тие на ункциональное состояние других отде- 
«тов . ри уве. нии возбуждения дыхательного цент 
ра понижается тонус сердечного центра блуждающе ерва, 
а при повышении тонуса . сердечного _ центра блуж ающего 









нерва — в большей или меньшей мере — подавляется дея- 
тельность дыхательного центра. 
зменениям функции газообмена и работы сердца сопут- 


ствуют изменения со стороны дыхательной функции крови. 
Они, прежде всего, проявляются в снижении насыщения 


гемоглобина, артериальной крови кислородом (А; М. `Чар- 
ный, 1961, К И. Бендер, 15 ‚ в повышении на- 


пряжения кислород енозной крови и уменьшении _ арте- 


рио-венозной разницы 1 во_ кислороду . М. Смиренская, 
1947; А. М. Чарный, 1961, 1964). закономерным также явля- 
ется увеличение напряжения углекислоты как в артериаль- 


ной, так и в венозной крови (А. М. Чарный и др., 1942). Да- 
лее Степанский Г. А. (1951), И. Т. Теплов (1941) указывают 
на снижение скорости тока крови, причем изменение скоро- 
сти кровотока также не всегда одинаково, оно может быть 
‘более или менее выраженным. 












| 





Авторы едины в своем мнении в том отношении, что нап. 
коз—это состояние, которое характеризуется значительным 
нижен ОКИ ЭДЬНЫХ нех ; ях. Это 
подтверждено исследованиями относительно влияния наркс 
тических еств ссы тканевого обмена. Так, Т Я. 
залаба, 1960, |опп С. Кгаг. 195 ‚ М№\а Мазсвага, 1960 
Апое[о Арозют, 1959. Е. П. Четверикова, 1957, указывают 
на снижение процессов тканевого дыхания. Здесь интересно 
отметить, что степень угнетающего влияния на газообмен не 
во всех органах выражена одинаково. В. А. Белицер (1940), 
И. Ф. Сейц, (1953, 1961), изучая влияние наркотических ве- 


щестз на процессы тканевого обмена, усхацовили, что сни. 
жение газообмена в тканях органов зачастию-сопровождает- 
сячусилием процессов гликолиза. Указанные авторы расцо- 
нивают это как компенсаторитут" реакцию организма, направ- 
ленную на восполнение необходимой для жизнедеятельности 
тканей энергии. Е. А. Четверикова (1957, 1958), Д.А. Четве- 
риков (1958) и, что при действии наркотических 
веществ снижается коэффициент окислительно орили- 
ования как за счет спиж бОрАЗОв2 < так ив 

оразования креатинфосфата. Призизу- 

чении процессов окислительного Ффосфорилирования с мече- 


















‚ ВЫм неорганическим фосфором удалось установить, что ско- 


рость включения неорганического фосфата в макроэргичо- 
ские соединения снижается; наиболее постоянно это прояв- 
ляется в сердце и скелетных мышцах (Б. Чанс, Б. Хаджиха- 
ра, 1962). Е. А. Четверикова (1960), А. А. Боев (1960) 
обнаружили, что пол влиянием паркодических решеств 
увеличивается содержание АТФ в т В. С. Шапот и 
Г. МПрусс (1958) показали, что содержание АТФ при введе- 
нии наркотических веществ и в условиях гипоксии снижается 
в тканях головного мозга _и сердца. М Клингенберг, П. Шол- 
мейер (1952) отмечают, что АМИТИЯ угнетае ‚ или орали 
окисляющий эффект АТФ. Другие-тЕ” С. Слейтер, 19 ), ыы 
оборот, не ОТМЕч ественных изменений в родевжаяия 
АТФ в тканях. Изменениям в содержании АТФ Ио 
изменения активности аденозинтрифосфатазы. Г. м 
большинства авторов (Б. Чанс, Б. Хаджихара, 196 ) акти 
ность аденозинтрифосфатазы при_наркозе снижается. ть 
же время Е. С. Слейтер ') указывает, что ак 
а а ЖЕ > а ме О 
аниями . Мейер-Мей, у Ор х } 
ен а в о 
Л ие гликогена в.органах. . г ыы 
Я на увеличение содержания НИЯ Е 
чени. Содержание гликогена в печени существ ь 


Й йкиНоЙ 
няется — по данным А. Е. Трошиной (1960), Б. И. и: 
(1959) Однако на снижение запасов гликогена в печени у 
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зывают М. Ка] 





зыва шне, Рубец, С. И. Блакберг (1960). П. И. 
Любовская (1952) в ус ях пентоталового 
'аркоза ткани голов; - ощает сахар из крови и 
тдают в нее глютатион. А. В. Палладин никами 
1059__Т95 Е о 

(1952—1954) показал, что при сне, вызванном амиталом нат- 
рия, увеличивалось содержание т 
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огена в головном мозг) 
кроликов. Активность ферментов расщепляющих полисахари- 
цы при этом несколько снижалась. Гликолитическая актив- 
ность мозговой ткани и содержание нуклеиновых кислот (РНК 
и ДНК) оставались в пределах нормы. Под влиянием на] 
тических веществ по-разному изменяется активность ря 
ферментативных систем В частности, Т. С. Федоро- 
ва (1960), Е. П. Четверикова (1957) указывают на угнетени. 
активности ферментов. Однако И. М. Хазен, Е. И. Кузнец 
(1958), напротив, установили, что активность ферментов су- 
щественно не изменяется. Рядом авторов отмечены и изме- 
нения в белковом обмене и в содержании нуклеиновых кис- 
лот при действии наркотических веществ. М. Гайтонде и 























Д. Рихтер (М. СаЦопае, О. КасЩег (1956), указывают, что 
при наркозе наблюдается снижение скорости обновления бел- 
ков. Соула (Зоша, 1913) отмечает, что при применении нар- 
котических веществ уменьшается распад белков в тканях го- 
ловного мозга. 

Многогранное действие наркотических веществ распрост- 
раняется и на электролитный обмен организма. А. А. Кроха- 
лев (1963) на основании обзора литературы указывает, что 
при наркозе у больных падение клубочковой фильтрации по- 
чек, что может, по его мнению, вызывать задержку натрия в 
организме. Липов (Гуро\, 1929), Марензи и Гершман (Ма- 
геп71 а. СегзсЬтап, 1933) Фей (Еау), Стивенсон ($Иуепзоп, 
1960) не нашли характерных изменений в плазмен- 
ном содержании натрия при различных видах нарко- 
за. Экспериментальными исследованиями Эйслера ({Е1ег), 
Эндрью (Ап@ге\з), Бревстера (Втемзег), Стивенсона ($41- 
уепзоп) установлено снижение содержания калия в сыворот- 
ке крови при наокозе. А, Г. Ярмашевич (1963) показал, что 
под влиянием общего обезболивания (эфир, закись азота) 
концентрация калия в сыворотке крови снижается без уве- 
личения экскреции его с мочой, калий уходит в клетку, вытес- 
няя оттуда натрий. 

Исследованиями (Г. И. Иванов, Б. Н. Батян, Е!З1ег, А. А. 
Крохалев, 1964) показано, что под влиянием наркотических 
3еществ снижается содер? ‹ание_ионов_калия В азме В 

т итах жается со сани 

калия в моче] М. О. С (1961) указывает, что в усло- 
виях наркоза не изменяется уровень электролитов в крови. 
Менее изученным является вопрос об изменении электролит- 































ного состава внутренних органов под влиянием Наркотиче 
ских веществ. 


од вИнянием наркотических веществ возникают измене- 
ния в содержании. воды в тканях внутренних органов. Так 
Е. Б. Берхин (1960) обнаружил. что под влиянием наркоти- 
ческих веществ происходит перможенце водного днуреза, 
Под влиянием наркотических веществ возникают изменения В 
содержании жира во внутренних ока (И. С. Жоров, 1963 
Бойс Ф. (Воусе Е., 1941). | 

Таким образом, наркотические веще 
‘стороны обмена веществ организма, 


торых не всегда одинакова и в большинстве случаев зависит 


как от дозы наркотического вещества, таки от особенностей 
‘его химического строения. 


ства затрагивают все 
степень изменения ко- 


2. ВЛИЯНИЕ НАРКОТИЧЕС 


КИХ ВЕЩЕСТВ НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
И БИОХИМИЧЕСКИЕ П 


ОКАЗАТЕЛИ ОРГАНИЗМА Животных 


При выяснении особенностей механизма действия лекар- 
ственных веществ было принято во внимание, что в форми- 
ровании ответной реакции организма на воздействие лекар- 
ственного вещества имеют значение как фармакологические 
свойства изучаемых лекарств, так и особенности воздействия 
на организм факторов, изменяющих функциональное состоя- 
ние его. В качестве агентов, вызывающих состояние нар- 
коза, были испытаны различные наркотические вещества, ши- 
роко применяемые в экспериментальной и практической ме- 
дицине (уретан, гексенал, тиопентал). 4 

ри сравнительном изучении особенностей действия раз- 
<личных по строению наркотических веществ удалось выяс- 
Нить, что изучаемые вещества вызывают состояние нарко- 
за, но это состояние сопровождается различными по своему 
характеру и тяжести изменениями в отправлении функций и 
биохимических процессов в организме. Следует учитывать 
положение Н. Е. Введенского, что характер ответной реакции 
организма на воздействие тогсе или иного раздражителя, в 
том числе и химического, определяется реактивностью орга- 
низма, лабильностью и другими физиологическими парамет- 
рами, в основе которых лежит скорость течения обменных 
процессов. Это также послужило основанием для изучения 
затрагиваемого вопроса с точки зрения исследования биохи- 
мических процессов в организме при действии различных по 
строению наркотических веществ. Это положение имеет, не- 
сомненно, прикладное значение, так как знание биохимиче- 
ты тов в организме позволяет проводить рациональные 
Варе тия первой помощи при проявлениях токсического 
р наркотических веществ, с одной стороны, и дает 
а ориентацию в оценке тех или иных симптомов, 
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которые возникают при назначении больному различных по 
строению наркотиков. к 
Состояние внешнего дыхания, 


дыхательной функции крови, ЭКГ 
и линейной скорости тока крови 


Нами установлено, что при одной и той же глубине нарко- 
за, вызванного различными наркотическими веществами (по 
состоянию корнеального рефлекса, тонуса мускулатуры), на- 
блюдаются различные изменения со стороны дыхания, ЭКГ, 
цыхательной функции крови, скорости тока крови. 

Так, вентиляция легких, а также поглощение кислорода и 
выделение углекислоты снижаются в болышей степени при 
уретановом наркозе (до 46—47%) ив меньшей стенени при 
гексеналовом наркозе (до 57—64%); действие тиопентала за- 
нимает промежуточное положение. 

Электрическая же активность сердца, по данным ЭКГ, в 
большей степени изменяется при тиопенталовом наркозе и не 
претерпевает существенных изменений при гексеналовом и 
уретановом наркозах (рис. 16, 17). Различное влияние нар- 





Рис 16. ЭКГ-изменения у кроликов при гексеналовом наркозе: /, 1, 





ндартные отвел дения; /— исходное состояние; гексеналовый наркоз 
ПЬ: 2—1-я минута: 8—5-я минута; 4—10-я минута; 5—20-я минута. 
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Рис. 17. ЭКГ-изменения у кроликсв при тиопенталовом наркозе: /, //, 

1И—стандартные отведения; /—исходное состояние; тиопенталовый нар- 

коз 1Шз: 2—1-я минута; 8—3-я минута; 4—5-я минута; 2—10-я минута. 
6—15-я минута. 

котических веществ на процессы газообмена в легких, а так- 

же на электрическую активность миокарда накладывает свое- 

образный отпечаток на дыхательную функцию крови. 

Так, артериализация крови в легких снижается при тио- 
пенталовом наркозе; при деиствии других наркотических вс- 
ществ она не претерпевает существенных изменений. Газовый 
состав артериальной крови при гексеналовом и тиопентало- 
вом наркозах находится в пределах колебаний нормы: при 
уретановом наркозе повышается напряжение углекислоты в 
артериальной крови. В венозной крови при уретановом нар- 
козе изменения укладываются в вариант колебаний нормы, 
а при гексеналовом—наблюдается повышение напряжения 
кислорода в венозной крови; при тиопенталовом наркозе воз- 
растает напряжение углекислоты в венозной крови. Артерио- 
венозная разница по кислороду снижается в большей степе- 
ни при гексеналовом наркозе на 91,0%; при тиопенталовом 
на 41%, при уретановом — всего на 22 процента. 

Таким образом, сопоставление данных по изучению дыха- 
тельной функции крови и газообмена обнаруживает различия 
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тенсивности потребления его тканями. При этом обращает на 
своя внимание и то, что транспортная функция кислорода 
кровью также изменяется при наркозе по-разному: в боль- 
шеи степени скорость тока крови угнетается при уретановом 
наркозе на 70%, при тиопенталовом — на 57,7% и при гек- 
сеналовом всего лишь на 12. Процент утилизации кислорода 
крови тканями организма—наибольший при уретановом нар- 
козе (78,5%) и наименьший — при гексеналовом  наркозе 
(43,5%), а при тиопенталовом—промежуточное положение— 
59,5 процента. ь | 

Следовательно, скорость тока крови, кгк показатель обес- 
печения потребностей тканей организма в кислороде и как 
тест, характеризующий силу сокращения миокарда, изменя- 
стся по-разному и сопровождается различными изменениями 
функциональной способности миокарда. 





Динамика содержания ионов калия, 
натрия и воды 


Электролиты в организме, помимо выполнения функции 
по сохранению гомеостазиса, который необходим для нор- 
мального течения обменных процессов и регуляции обмена 
веществ, играют большую роль в синтезе макроэргических 
соединений, как аккумуляторов энергии. Это весьма наглядно 
можно продемонстрировать на примере взаимосвязи электро- 
литного и энергетического обмена: ион калия играет сущест- 
венную роль в синтезе гликогена и АТФ, а также в процес- 
сах трансформации этих веществ в соединения, легко пре- 
образуемые в организме для пополнения необходимых ресур- 
сов энергии. 

С этой точки зрения нам представлялось весьма целесо- 
образным изучение электролитного обмена при действии нар- 
котическях веществ. Оказалось, что при гексеналовом и тио- 
пенталовом наркозах снижается концентрация ионов калия 
в плазме соответственно на 22 и 26%; концентрация же ионов 
натрия в плазме в большей степени снижзется при уретано- 
вом наркозе (на 12%) и значительно меньше (на 4$) ‘при 

наркозе—не пре- 





гексеналовом наркозе; при тиопенталовом. 


= К 
териевает существенных изменении. а - Коэффициент в 


плазме снижается при тиопенталовом наркозе на 24%; при 

тексеналовом — на 17% и возрастает при уретановом нар- 

. ь < абл лает2 ’ве Е 

козе на 14%. В эритроцитах наблюдается Вы - содер 

жания ионов натрия при уретановом наркозе (на 37%), при 

действии других изученных наркотических веществ содержа- 

ние ионов натрия в эритроцитах не претерпевает существен- 
мых изменений. Е =”. 

Возрастает экскреция с мочой ионов натрия при уретановом 
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наркозе (на 40%); при гексеналовом и тиопенталовом наркозах 
экскреция электролитов с мочой остается в пределах коле- 


ЕыЕ К 
сании нормы. к -коэффициент возрастает в м 


пенталовом наркозе на 27% и 
наркозе на 40 процентов. 
Таким образом, изучение электролитного баланса в кро- 
ВИ и в моче показало, что обмен ионов калия при уретановом 
наркозе не претерпевает существенных изменений и в одном 
направлении изменяется при гексеналовом и тиопенталовдм 
наркозах. Обмен ионов натрия существенно не изменяется 
при гексеналовом и тиопенталовом наркозах, но при уретанб- 
вом наркозе происходит увеличение содержания ионов натрия 


К | 
В эритроцитах и в моче и снижение в плазме. = коэффи- 


циент возрастает в плазме при уретановом наркозе (на 14%) 
и снижается при тиопенталовом на 24%. 

В моче указанный коэффициент возрастает при тиопента- 
овом и снижается при уретановом наркозе. Далее, исследо- 
вания показали, что характерным для всех изученных нарко- 
гических веществ является снижение содержания ионов калия 
в сердечной мышце и, в противоположность этому, наблю- 
дается повышение содержания ионов натрия в тканях голов- 


оче при тио- 
снижается при уретановом 


К 
ного мозга и почек. Ма - Коэффициент возрастает в сер- 


дечной мышце при действии уретана и находится в пределах 
колебаний нормы при других видах наркоза во всех исследо- 
ванных органах. Таким образом, наибольшие изменения в 
электролитном обмене наблюдались в сердечной мышце — 
органе, который постоянно находится в функционально актив- 
ном состоянии, и в условиях наркоза получает дополнитель- 
ную нагрузку по обеспечению тканей организма кислородом 
в неблагоприятных условиях, когда снижены процессы аэра- 
ГКИХ. 
ие обмена в крови и моче тн 
что наркотические вещества в разной степени влияют на со 
держание электролитов в плазме и моче: большие изменения 
наблюдаются при уретановом наркозе и наименьшие — при 
у зе. 
оные электролитного баланса плазмы, 
тов, мочи и органов указывают на изменения, кото- 
АР т У виду при проведении лечебных меро- 
рые Нео ее и этом следует учитывать, что изменения в 
и _ обмене присущи не вообще состоянию нарко- 
ео определяются и характерными особенностя- 
= на наркотического вещества. Следует также от- 
—_ а ержание воды во всех исследуемых органах. 
Е Е наркотических веществ не претер- 
при 
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певало существенных изме 


ствия различных наркотических веществ в сравнительном 
аспекте, обращает на себя внимание то обстоятельство, что 
при воздействии на организм уретана, или тиопентала, или 
гексенала возникает общее для всех со‹тояние наркоза, но 


функциональные показатели целостного организма при этом 
изменяются не всегда одинаково. 


Состояние энергетического обмена 

Нами предприняты исследования влияния различных 
наркотических веществ на биохимические показатели жиз- 
ненно важных функциональных систем организма. Проведе- 
ны исследования по изучению тканевого дыхания. Установле- 
но, что уретан снижает захват кислорода тканями сердца (на 
48%), печени (на 35%), почек (на 14%), головного мозга (на 
20%, в скелетных мышцах (на 65%). Однако процессы де- 
карбоксилирования усиливаются в тканях сердца (на 28%), 
печени (на 12%), головного мозга (на 15%) и в скелетных 
мышцах (на 6—7%), не изменяются в тканях почек. 

При гексеналовом наркозе снижается захват кислорода 
тканями сердиа (на 49%), печени (на 24%), почек (на 12% 
и скелетных мышц (на 70%) и возрастает в тканях голов- 
ного мозга (на 50%). 

Процессы декарбоксилирования возрастают в тканях 
сердца и скелетных мышц соответственно на 99 и 2%; в дру- 
гих же органах существенных изменений не наблюдается. 
При тиопенталовом наркозе снижается захват кислорода 
тканями печени на 46%, а скелетных мышц на 49%, потребле- 
пие кислорода тканями сердца и головного мозга возрастает 
соответственно на 14 и 48%. 

Таким образом, наркотические вещества неодинаково 
влияют на потребность тканей в кислороде: так, уретан сни- 
жает ее, увеличивая процессы декарбоксилирования; гексе- 
Нал снижаст потребление кислорода тканями, за исключени- 
СМ головного мозга, и тиопентал, снижая потребление кисло- 
рода тканями печени и скелетных мышц, не изменяет дыха- 
НИЯ тканей почек и приводит к повышению захвата кислоро- 
Да тканями сердца и головного мозга. 

‚озникает вопрос, как используется тканями поглощен- 
НЫЙ кислород. Процессы окислительного фосфорилирования 
При уретановом наркозе имеют тенденцию к повышению в 
тканях сердца и печени и отчетливо возрастают в тканях ПО 
Повного мозга и снижаются в тканях почек и скелетных 
МЫШЦ, 

. При гексеналовом наркозе снижаются процессы окисли- 

не ЛЬНОГО фосфорилирования в сердце — на 45%, в почках — 
На 33%. $ существенных из- 
“; в тканях печени и головного мозга су я 


нений. Подводя итог анализу дей- 





менений не претерпевают. При тиопенталовом наркозе также 
наблюдается снижение процессов окислительного фосфори- 
зирования, но в меньшей степени: так, в сердце, печени и | 
скелетных мышцах — на 24—294ф, а в тканях почек возра- 
стает на 30%. Содержание АТФ при уретановом наркозе 


з 


снижается в сердце (на 27,5%), головном мозгу (на 17%): 


активность аденозинтрифосфатазы во всех исследуемых орга- 
нах не претерпевала существенных изменений. 

При гексеналовом наркозе содержание АТФ во всех орга- 
нах и активность аденозинтрифосфатазы, кроме печени, на- 
ходится в пределах колебаний нормы. В тканях печени актив- 
пость аденозинтрифосфатазы возрастает (на 23%). 

При тиопенталовом наркозе снижается содержание АТФ 
в сердце и печени соответственно на 29—25%; активность 
аденозинтрифосфатазы при этом возрастает в тканях сердца 
и печени соответственно на 41 и 10%. В других органах как 
содержание АТФ, так и активность аденозинтрифосфатазы 
существенно не изменялись. 

Итак, наши исследования показали, что при введении 
наркотических веществ по-разному изменяется захват киело- 
рода тканями; это сопровождается и нарушением процессов 
трансформации поглощенного кислорода в тканях (процес- 
сы окислительного фосфорилирования). 

Так, процессы окислительного фосфорилирования снижа- 
ются при гексеналовом наркозе и в меньшей степени — при 
тиопенталовом. Этому сопутствуют изменения в содержанию 
запасов макроэргов (АТФ): наблюдается, как правило, сни- 
жение АТФ. Наряду с этим изменяется и активность адено- 
зинтрифосфатазы также, как правило, в слорону снижения, 
за исключением тканей печени при гексеналовом наркозе и 
тканей сердца при тиопенталовом наркозе. Таким образом, 
более экономная аэробная фаза энергетического обмена при 
наркозах угнетается и совершенно очевидно, что организм 
должен ‘использовать другие пути пополнения энергии, необ- 
ходимой для отправления функций. С целью выяснения этого 
вопроса нами проводилось изучение влияния наркотических 
веществ на содержание гликогена и активность гликолитиче- 
ских процессов в исследуемых органах. 

Содержание гликогена снижается при всех видах нарко- 
за в сердечной мышце, наиболее резко при гексеналовом нар- 
козе (на 35%) и меньше при тиопенталовом (на 26%). В пе- 
чени наиболее яркое снижение содержания гликогена наблю- 
дается при тиопенталовом наркозе (на 45%) и менее (всего 
на 13%) — при гексеналовом наркозе. В почках наибольшее 
истощение запасов гликогена наблюдается при тиопенталовом 
наркозе, почти не изменяется при гексеналовом и при урета- 
новом наркозах. 
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Содержание гликогена в головном мозгу существенных 
изменении не претерпевало при действии каждого из иссле- 
дуемых наркотических средств. Гликолитиееские процесс 
угнетаются при действии уретана в тканях печени, скелет: 


: т а 
— почек, сердца и возрастают в тканях головного 


Интенсивность процессов гликолиза при гексеналовом 
нярное снижается в сердечной мышце (на 44%), в почках 
(на 31%) и скелетных мышцах (на 28%). При действии тио- 
пенталового наркоза наблюдается также снижение интенсив- 
ности гликолитических процессов в тканях сердечной мыш- 
цы (на 32%) и в тканях скелетных мышц на 39%; в тканях 
головного мозга активность гликолиза возрастает (на 60%). 
В других органах изменения несущественные. Следовательно, 
при деиствии наркотических веществ снижаются запасы гли- 
когена и интенсивность гликолитических процессов, прежде 
всего, — в постоянно работающем органе—в сердце, а также 
и в скелетной мускулатуре. В тканях головного мозга, как 
правило, наблюдается повышение активности гликолитиче- 
ских процессов на фоне достаточных запасов гликогена. В 
тканях печени интенсивность процессов гликолиза сохраняет- 
ся на уровне, близком к норме; однако, ‘этому сопутствует 
некоторое снижение запасов гликогена в основном при тио- 
пенталовом наркозе. 

Для создания представления о влиянии наркотических 
веществ на состояние активности оксиредукционных фермен- 
тов нами изучены изменения активности сукциндегидразы — 
как одного из ферментов, участвующих как в аэробной, так 
и анаэробной фазах биологического окисления. 

Оказалось, что активность сукциндегидразы закономерно 
снижается в сердечной мышце и печени при всех видах нар- 
коза, особенно при тиопенталовом. В почках и головном моз- 
гу изменения активности фермента несущественны. Энерге- 
тический обмен в организме тесно связан с обменом белков, 
которые в свою очередь И е РЯ обеспечения реге- 
неративных процессов. Это. а т И 
косвенное суждение об эффективности исполь: не д ое ра 

ы энергии. Кроме того, представлялось 
зующейся в организме р $ а Е 

р зучение влияния наркотических веществ на со 
интересным изуч ДНК, как показателей, отражающих 
держание РНК и Виа и его связь с энергетическим об- 
состояние ВЕВОЬЬ т ›и изучении этого вопроса оказалось, 
ЕЕ О етана, гексенала, так и тиопентала 
что при действии Как УР держания РНК в тканях сердца и 
наблюдалось повышен!" и мозга содержание РНК и ДНК 
печени. В тканях почек ‹их веществ находилось в пределах 
при действии наркотические 


колебаний нормы: 
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Таким образом. эти данные позволяют констатировать, чле 


при действии наркотических веществ в: тканях сердца и пеце- 


ни повышаются резервы нуклеиновых кислот, а в тканях по- 
чек и мозга сохраняются на уровне нормы, что может быть 
использовано организмом для восстановления нормального 
ритма в обмене веществ, в частности, пуриновых основа- 
ний, после устранения воздействия неблагоприятных факто- 
ров на организм. 


Можно также высказать предположение, что наличие в 


клетках нуклеиновых кислот может послужить и источником 
регенеративных процессов в тканях, что по сути является не- 
зыблемым условием существования живых организмов. При 
действии наркотических веществ нарушается течение окисли- 
тельных процессов, и в тканях может происходить накопле- 
ние недоокисленных продуктов в силу дефицита кислорода в 
организме. Последнее может привести к изменению направ- 
ленности в течении обмена веществ, в частности, к пополне- 
нию энергии за счет расщепления жиров. Мы поставили 
перед собой цель изучить изменения в содержании жира во 
всех исследуемых органах для дополнения общей характери- 
стики действия наркотических веществ на организм. Уста- 
новлено, что содержание жира возрастало при гексеналовом 
наркозе в тканях печени, а при тиопенталовом наркозе, на- 
оборот, наблюдалось снижение содержания жира в тканях 
печени и почек. . : 

Таким образом, обмен жира при действии некоторых изу- 
ченных наркотических веществ при всем их многообразии 
действия‘ на организм не претерпевает значительных изме- 
нений. 


Заключение 


Подведем итог характеристике действия наркотических 
веществ в условиях эксперимента на животных. Обращает на 
себя внимание, во-первых, несоответствие процессов внешне- 
гс и внутреннего дыхания, выражающееся в значительном 
угнетении газообмена в легких и мало изменившихся потреб- 
ностях тканей организма в кислороде (например, сердечная 
мышца и головной мозг при тиопенталовом наркозе, а также 
головной мозг при гексеналовом наркозе). Наблюдается сни- 
жение способности тканей использовать поглощенный кисло- 
род за счет разобщения дыхания и сопряженных с ним про- 
цессов окислительного фосфорилирования. Это приводит К 
снижению запасов энергетических ресурсов в тканях и в 01- 
дельных случаях к проявлению. прямой пастеровской реак- 
ции—восполнению энергии организма при угнетении аэроб- 
ной фазы дыхания по анаэробному типу. Наряду с этим на- 
блюдаются существенные изменения в электролитном обмене, 
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проявляющиеся в снижении содержания ионов калия,.в по- 
стоянно функционирующем органе— сердце. При этом наблю- 
дается накопление нуклеиновых кислот в некоторых органах. 
что можно расценивать как компенсаторную реакцию’ орга- 
низма, направленную на восстановление некоторых нарушен-, 
ных функций при состоянии наркоза. й 

Заслуживает внимания также и то обстоятельство, что, 
каждое наркотическое вещество, вызывая состояние наркоза, 
вызывает и своеобразные изменения в обмене веществ и вот- 
правлении функций организма, что необходимо учитывать 
врачу в практической деятельности при выборе наркотиче-. 
ского средства. 


3. ПРИМЕНЕНИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ ПРИ НАРКОЗЕ 
И ОТРАВЛЕНИИ СНОТВОРНЫМИ 


Данные о положительном действии возбуждающих свое, 
при отравлении наркотическими веществами` 


При отравлениях наркотическими. веществами, ‘вызываю- 
щими угнетение функций дыхания и кровообращения, естест- 
венным является стремление при оказании ‘помощи ‘таким 
пострадавшим назначать лекарственные вещества, оказываю- 
щие возбуждающее действие и стимулирующие. дыхатель- 
ные и сосудодвигательные центры. В фундаментальных ру“ 
ководствах Вольфа (Р. \МоШ, 1927), Левина (Г. Гели, 1929)," 
Кохмана (М. КосНтапп, 1936) приводятся многочисленные! 
литературные данные о благоприятном действии возбуждаю-' 
щих средств при отравлениях ядами, оказывающими угне- 
тающее действие на центральную нервную систему. В совре-` 
менной литературе также имеются рекомендации к исполь-' 
зованию аналептиков в качестве физиологических антагони-' 
стов наркотических веществ. ' 

И. В. Стрельчук (1949) считает необходимым при кома-' 
тозном состоянии, наступнашем в результате отравления эти-' 
ловым _ алкоголем, внутривенно ие —20%-ного! 
раствора коразола по 2—3 мл повторно через 1—2 часа; 
внутривенное ‘или подкожное введение стрихнина, по ина" 
0,003; подкожное введение кофеина, камфоры, адреналина 
ИН р ва средством для Возбуждения дыхания ав-. 
тор считает лобелин, который Вводится подкожно. или, В 0со- 
бенно тяжелых случаях, когда имеется т ды- 
хательного центра, вну Автор‘ 
напоминает 0б оцасности, с которой сопряжено назначение! 
лобелина алкоголикам с тяжелыми поражениями сердечно- 
сосудистой системы: у них этот препарат может вызвать паде- 


ние кровяного давления. При остром отравлении барбиту-' 
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ратами автор считает одним из активнейших средств стрих- 
нин, который рекомендует применять при коме, вызванной 
барбитуратами, внутривенно по 0,001—0,003 каждые 3—4 ца. 
са. Помимо стрихнина, по мнению автора, при этом состоя- 
нии благоприятное действие оказывает коразол, кофеин, 
камфора. При расстройствах дыхания в комплекс лечебных 
мероприятий включается лобелин. В случаях резкого падения 


кровяного тавления хороший результат дает [5 
адреналина} 


О. И. Глазова (1952) в качестве средства первой помощи 
при отравлении снотворными и морфином рекомендует под- 
кожное или внутривенное введение лобелина в обычных до- 
зах и стрихнина по 1 мл 0,14 -ного раствора под кожу по- 
вторно каждый час. Помимо стрихнина, назначают каждые 
2 часа по 0,02—0,4 кофеина, коразол или кордиамин, кроме 
того, адреналин или эфедрин. При тяжелых случаях внутри- 
венно вводят пикротоксин 0,14-ный по 10—95 мл повторно, 
доводя общую дозу до 0,5, обращая внимание на необходи- 
мость медленного введения. С. Г. Вайсбен (1957) также счи- 
тает показанным при глубоком угнетении дыхания в случаях 
барбитуровой комы назначение лобелина. Автор указывает, 
что, основываясь на принципе антагонизма между снотвор- 
ными и аналептиками, в Америке и в Европе применяют при 
отравлении барбитуратами аналептики в количествах, значи- 
тельно превышающих средние лечебные дозы (например, 
кордиазол до 20 мл внутривенно при быстром темпе введе- 
ния). Рекомендуется вводить аналептики до момента появле- 
ния первых симптомов проявлений передозировки, показате- 
лем которой служит появление признаков повышенной мы- 
шечной возбудимости. Если же возникают судороги, то для 
их устранения вводится в вену добавочная доза барбитурата. 
Исходя из приведенных литературных данных, С. Г. Вайсбен 
при отравлении барбитуратами рекомендуег энергичное ле- 
чение средствами, стимулирующими дыхание и кровообра- 
щение (кордиамин, кофеин, стрихнин, кордиазол), которые 
применяются в дозах достаточно больших, но не выходящих 
за пределы дозволенных терапевтических 

Согласно указаниям Н. Я. Червяковского (1958), при от- 
равлении барбитуратами, хлоралгидратом или алкоголем 


следует пользоваться адреналином ИЛИ эфедрином И бе 
зоуждающие средства — стрихнин, —кофе- 


чать больному возбуждающие средства — с < 


ин, кордиамин. Внутривенно вводится пикротоксин 0,1%-ный 

‚ ко ми ›нутр р 

до 10 мл вместе с эфедрином. При остановке или а" 

ритма дыхания показан лобелин по | мл подкожно 

внутривенно, ы 
о РОВА при отравлении барбитуратами аналепти 


ков.— кофеина, лобелина, цититона, камфоры и; Сы 
стрихнина (0,1% по 1 мл повторно до 12 раз в день) рек 
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мендуется в новейшем руководстве по оказанию неотложной 
помоши В. А. Бейера (1960). 

Майер и Готлиб (Н Меуег, В. боНИеь, 1941) на основа- 
нии рассмотрения обширной литературы характеризуют 
лобелин как надежное средство, возбуждающее дыхание при 
подкожном и внутримышечном введении. Причем особенно 
активным оказался лобелин в случаях паралича дыхания 
при наркозе. Болыное значение лобелину и цититону, как 
средствам, способствующим восстановлению дыхания при 
эфирном и гексеналовом наркозах, придают Ю. В. Берингер 
и А. А. Зыков (19583). Эти авторы в случаях нарушения 
дыхания и кровообращения при наркозе рекомендуют 
внутривенное введение лобелина и назначение других 
возбуждающих срелств кофеина, коразола, кордиамина и 
парацетина. А. С. Рыжков (1949) указывает, что коразол в 
значительном большинстве случаев вызывает быстрое про- 
бужление, полностью прекращая наркоз у людей 

Кютшер-Айхберген, (Н. КшбсПега-АлсЬЬегоеп 1954), 
является сторонником применения при отравлениях наркоти- 
ческими средствами аналептиков в сочетании с общей тера- 
пией. По мнению автора: 1) больной должен быть как мож- 
но раньше пробужден, так как это уменьшает опасность 
осложнений; 2) больной должен получать не менее 10 мл 
раствора кордиазола внутривенно каждый час до наступле- 
ния пробуждения; 3) во всех случаях, когда больной длитель- 
ное время находится в бессознательном состоянии, необходи- 
мо принимать меры для восстановления достаточной легоч- 
ной вентиляции и улучшения легочного кровообращения. 

Гессе (Е. Неззе, 1958) при_нарушении дыхания и кровооб- 
ращения, наступавших при наркозе в результате передози- 
ровки наркотических средств, настойчиво рекомендует при- 
менение возбуждающих центральную нервную систему ве- 
ществ. Наиболее эффективным средством, по мнению автора, 
является ковамин_вволимый внутривенно. Показано также 
назначение кофеина, кордиазола и лобелина. При нарушечии 
периферического кровообращения пригоден симпатол или пе- 
риферин. При первичной остановке сердца автор рекомендует 
внутривенное введение больших доз корамина. Будучи сто- 
ронником назначения возбуждающих средств при отравлении 
наркотиками, Гессе все же отмечает, что действие этих 
средств является быстро проходящим. 

В литературе приводятся данные клинических наблюде- 
ний, свидетельствующие о весьма активном пробуждающем 
действии нового аналептика микорена. Микорен представляет 
смесь равных частей диметиламида-М№-кротонил-альфа-этила- 
миномасляной кислоты и диметил-амида-М-кротонил-альфа- 
пропиламиномасляной кислоты. Микорен при наркозе или 
отравлении снотворными стимулирует дыхание, действуя. 
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по-видимому, сходно с углекислотой: не оказыва 
ного побочного действия (Конн, С. Соппе, 1958: 
Гаддей, А. О. СаНапео, Тааае, 1959). 

Хифт и Леопольд-Левенталь ($. НМ 
\епа[, 1959) на основании наблюдения за 110 больными 


ет значителк. 
Каттанео и 


Н. Геироа-1.6- 


отравленными снотворными, считают наиболее рациональным 
сочетание консервативного лечения с назначением аналейти- 
Ков. Особенно эффективным является новый препарат меги- 
мид (Р-13). По химическому строению мегимид является 
бета-метил-бета-этил-глютаримидом. Он вводится внутривен- 
‘но, повторно до наступления пробуждения или появления 
признаков побочного действия. Помимо пробуждающего эф- 
фекта, препарат оказывает благоприятное действие на общее 
самочувствие больных. 

Спир, Кац и Сетмэри (Р. \.. $реаг, Н. \. Кам, М. М. 
Затагу, 195.) описывают случай успешного лечения мике- 
димидом (мегимидом) барбитуровой комы, наступившей 
после приема большой дозы нембутала. Ларош, Ненна и 
Буркье (С. Гагосве А. М еппа, У. Вонашег, 1959) при ока- 
зании помощи больному, находящемуся в состоянии глубо- 
кой барбитуровой комы, назначали значительную дозу меги- 
мида. Под влиянием препарата восстановилась рефлектор- 
‘ная деятельность, сознание, улучшилось дыхание. Однако 
после пробуждения у больного наступило состояние резкого 
психического возбуждения и полной дезориентировки. Учиты- 
вая возможные осложнения, авторы считают  целесообраз- 
ным применять препарат только в легких случаях отравле- 
ния. По данным Серра, Джарниери и Маттиони (С. 5егга, 
р. О!агшеп, В. Ма#юопь, 1959), мегимид уменьшает продол- 
жительность наркоза у людей и может быть использован для 
устранения пробуждения от наркоза при ‘кратковременных 

ЦИЯХ. 
Ор и Бревард (О’КогЧап, Вгеуага, 1958), срав- 
нивая эффективность применения’ различных аналептиков 
{пикротоксин, никетамид, ‘мегимид и даптазол) у 55 больных, 
которым вводился 5%-ный раствор пентотал-натрия при не- 
больших операциях, считают, что наиболее эффективным ан- 
тагонистом барбитуратов является мегимид или комбиниро- 
] т ние его с даптазолом. 
И, (1964) отмечает, что мегимид (бемегрид) 
стимулирует функции ЦНС, снижает ее депрессию, вызванную 
наркотиками и производными барбитуровой кислоты. 
° Клиническими наблюдениями сотрудников ИНЫЕ проф. 
И. С. Жорова—Н. А. Ериванцева и Э. П. Сваджяна (1963), 
нивших мегемид 102 больным при операциях под 
примет ным барбитуровым наркозом (76 наблюдений), при 
ры отравлении барбитуратами длительного действия 
ое: и при комбинированном обезболивании при 
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операциях на желудке, желчном пузыре, щитовидной железе 
и конечностях (23 наблюдения), — установлено, что меги- 
мид является эффективным антагонистом барбитуратов, не 


оказывающим существенного побочного действия на ор- 
ганизм 


Установлено, что мегимид в дозе 10 ме вызывает учаще- 
ние и углубление дыхания, увеличение дыхательного объема 
на 30%, минутного объема вентиляции на 91%. 

Л. Х. Алликметс (1964) указывает, что при тиопентало- 
вом наркозе возрастает токсичность кофеина, а токсичность 
бемегрида и коразола снижается. Автором установлено, 
что оживляющий эффект при введении летальных доз тио- 
пентала наблюдается только у бемегрида и коразола. 

А. А. Кименис, М. А. Брице, Я. Л. Шустер (1964) отме- 
чают, что бемегрид, как антагонист барбитуратов, имеет ряд 
преимуществ перед коразолом: оказывает возбуждающее 
действие на дыхание и обладает более длительным 
действием. 

В. А. Фатеев (1965) указывает, что бемегрид является 
аналептиком, механизм действия которого весьма близок к 
механизму действия коразола. В юпытах на белых мышах и 
кроликах автором установлено, что бемегрид вызывает укоро- 
чение продолжительности тиопенталового и барбамилового 
наркозов. Противонаркотическое действие бемегрида под- 
тверждается электроэнцефалографическими наблюдениями. 

Бемегрид является эффективным средством при отравле- 
нии белых мышей барбамилом. В. А. Фатеев считает, что бе- 
мегрид стимулирует дыхание и повышает кровяное давле- 
ние наркотизированных и децеребрированных кошек. Стиму- 
лирующее действие бемегрида на дыхание В. А. Фатеев объ- 
ясняет прямым влиянием препарата на дыхательный центр, 
а прессорное действие бемегрида связывает с его прямым 
влиянием на сосудодвигательный центр. По его мнению, бе- 
мегрид существенно не отличается от коразола по механизму 
действия. 

Е. В. Сгибнева, Н. Н. Буянова, Н. О. Бойчевская, В. А. 
Лащенова (1965) на основании анализа применения мегими- 
да 164 больным (при лечении отравлений барбитуратами — 
3 случая; при выведении больных из состояния барбитурово- 
го наркоза — 28 наблюдений; для стимуляции функций ЦНС 
при задержке пробуждения больных после операций под 
эфирно-кислородным и закисно-кислородным наркозом — 
133 наблюдения) пришли к выводу, что мегимид является 
эффективным средством при угнетении ЦНС наркотиками или 
же вследствие гипоксии, а также при задержке пробуждения 
больного. Из побочных явлений при применении мегимида 
отмечены: умеренная тахикардия; в единичных случаях — 


п 


появление клонических судорог. Применение мегимида с 
целью повышения артериального давления, учащения пуль- 
са, а также и для борьбы с аноксией коры головного мозга 
оказалось неэффективным. 

Американские исследователи Хегарт и Гренберг (Н. \. 
Нассага, 1.. А. Сгеепрего, 1932) на основании эксперимен- 
тальных исследований пришли к убеждению, что стрихнин и 
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Рис. 18. Действие кофеина, вводимого внутривенно интакт- 
ному кролику (верхняя кимограмма) и кролику при наркозе 
(нижняя кимограмма). Кофеин введен в 2%-ном растворе в 
количестве 40 мг/кг; наркоз уретановый. 
Обозначения сверху вниз: дыхание, артериальное давление, 
нулевая линия, отметка времени (2 сек), отметка введения 
препарата и времени записи. 





барбитураты являются функциональными антагонистами 
И ощещие Хегарта и Гренберга послужило основанием для 
применения стрихнина в чрезвычайно больших дозах при ле- 


чении людей, отравленных барбитуратами. 
Хансен (О. С. Напзеп, 1935) указывает, что при тяжелых 
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отравлениях барбитуратами можно назначать стрихнин ПО 
0,01 г повторно каждый час, наблюдая при этом за рефлек- 
сами. Больные в состоянии глубокого наркоза, наступившего 
под влиянием барбитуратов, отличаются большой выносли- 
востью в отношении стрихнина. Все же автор отмечат, что 
стрихнин не является обычным лечебным средством при от- 
равлении производными барбитуровой кислоты. Теобалт, 





внутривенно ин- 


Дейет эуфиллина, вводимого 
Рис. 19. Действие эуф ь внутр 
а: кролику (верхняя кимограмма) и кролику при нар- 


‹озе (нижняя кимограмма). Эуфиллин введен в 0,24% о 
й астворе в количестве 2.4 мг/кг; наркоз уретановый. 
ы Обозначения те же, что на рис. 8. 


Феррабук и Бланшар (ТвеоБай, ЕеггаБоис, ВТапспага, 1938) 
дают описание случая тяжелого отравления барбианом 
(гарденалом), при котором больной получил в продолжение 
стрихнина, вводимого внутривенно. На 4-й 
отравления стрих- 


60 часов 0,39 г Е то 
день больной проснулся без признаков 
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В нашей стране сторонником лечения отравленных барби- 
туратами назначением больших доз стрихнина является 
И. Ю. Кохановский (1940). На основании рассмотрения ли- 
тературных данных он указывает, что лечение стрихнином 
необходимо начинать как можно раньше и весьма энергично, 
применяя стрихнин в количествах от 0,01 г до 0,05 2 каждый 
час или каждые полчаса до исчезновения комы и наступле- 
ния полного пробуждения. И. И. Исаков и И. Ю. Коханов- 
ский (1960) сообщают о результатах проведенного ими лече- 
‘ния большими дозами стрихнина 14 человек, отравленных 


пнаониии 





Рис. 20. Действие кофеина, вводимого внутривенно на серд- 

це, и артериал ное давление при наркозе в условиях торако- 

томии. Кофеин введен в 2%-ном растворе в количестве 
40 мг/кг; наркоз уретановый; дыхание искусственное. 

Обозначения сверху вниз: механограмма сокращений серд- 

ца, артериальное давление, нулевая линия, отметка времени 
(2 сек), отметка введения препарата и времени записи. 


'барбитуратами, преимущественно люминалом. Лечению под- 
вергались больные с тяжелыми формами отравления. Дозы 
снотворного, вызвавшего отравление, колебались в пределах 
‚от 3 до 12 г. При поступлении больные находились в кома- 
тозном состоянии. Стрихнин вводился в количестве 5—10 мл 
0,1%-ного раствора внутривенно, повторно каждый час до 
восстановления рефлексов или самостоятельных движений. 
Всего за время лечения больной получал от 35 до 810 ме 
препарата в зависимости от тяжести состояния, чаще всего 
200 мг на курс лечения. Кроме стрихнина, больные получали 
кордиамин, кофеин, глюкозу, кислород. В случаях остановки 
дыхания авторы рекомендуют пользоваться лобелином, цити- 
тоном, кислородом, а еще лучше — карбогеном. Из 14 ле- 
ченных умерло три человека, из них двое приняли большую 
‘дозу люминала. Противопоказанием к применению стрихня- 
на в огромных дозах является отравление наркотическими 
‚средствами, не входящими в группу барбитуратов. Заслужи- 
‘вает внимания наблюдение авторов, что при введении желу- 
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дочного зонда у отравленных барбитуратами легко наступает 
остановка дыхания, по-видимому, это является результатом 


углубления торможения в дыхательном центре под влиянием 
дополнительных раздражений. И. Е. Авербах, Н. Д. Булкин И 
К. К. Поппе (1960) описывают отравление вероналом, 
успешно леченное большими дозами стрихнина. Больная 
приняла 8,25 г веронала и был@ доставлена в коматозном 
состоянии. Стрихнин в 0,14\-ном растворе вводился внутри- 
венно по 10 мл каждый час, всего больная получила 0,158 г 
стрихнина и через двое суток после начала лечения вышла 
из коматозного состояния. Кофеин, камфора, лобелин, глюко- 
за и физиологический раствор в описанном случае оказа- 
лись неэффективными. 

Е. В. Гембицкий, П. И. Соболев и Г. Б. Берлинер (1959) 
различают три периода острого отравления люминалом: пе- 
риод засыпания, период комы и период пробуждения. Кома- 
тозный период, по данным авторов, продолжается от 16 до 
130 часов. Тяжесть отравления зависит от количества приня- 
того яда: дозы люминала до 1,5 г вызывают легкую форму 
отравления, от 1,5 до 3 г — отравление средней тяжести и до- 
‚ы свыше 3 г — тяжелую форму отравления. Лечение скла- 
дывается из воздействий, направленных на удаление и обез- 
вреживание яда, мероприятий по борьбе с токсическим отеком 
легких и сердечной слабостью и назначений тонизирующих 
нервную систему средств (кофеина, стрихнина, кордиазола в 
обычных дозах до 6 раз в сутки). Особое значение придают 
авторы применению антибиотиков с целью предупреждения 
инфекционных осложнений. 


Данные о преимуществе консервативного лечения 
при отравлении наркотическими веществами 


В отличие от приведенных данных, согласно которым в 
комплексе мероприятий, применяемых при оказании помощи 
отравленным наркотическими веществами, весьма важную 
роль выполняют возбуждающие средства. Рядом авторов бы- 
А0 замечено, что аналептики не всегда вызывают желаемый 
эффект и облегчают состояние больного при тяжелых формах 
отравления. Н. П. Кравков (1930) в своем известном руко- 
водстве по фармакологии обращал внимание на то обстоя- 
тельство, что если сосудодвигательный центр значительно 
угнетен хлоралгидратом или алкоголем, то кофеин, введен- 
ный в кровь, не вызывает повышения кровяного давления. 
В. И. Скворцов. (1948) отмечал, что при хлороформенной 
остановке дыхания лобелин почти не оказывает действия. В’ 
- руководстве по клинической фармакологии Ю. А. Петров- 
ский (1952) указывает, что возбуждающее действие лобели- 


на слабо выражено при угнетении дыхательного центра 
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наркотиками жирного ряда. М. Д. Машковский, рекомендуя 
цититон и лобелин в качестве стимулирующих средств при 
рефлекторной останозке дыхания, замечал, что при ослабле- 
нии дыхания, развивающегося в результате прогрессирую- 
щего истощения дыхательного центра, назначение лобелина 
не показано. 


В 1954 г. на съезде гермянского общества интернистов в 
Мюнхене возникла дискуссия по вопросу о лечении острых 
отравлении, вызванных снотворными. Обнаружились разно- 
гласия по поводу того, стоит ли применять при этих состоя- 
ниях стимуляторы нервной системы или следует ограничить- 
ся консервативной симптоматической терапией. Поводом для 
дискуссии послужило сообщение датских специалистов о 
блестящих результатах, полученных при отказе от назначе- 
ния аналептиков и применении исключительно консерватив- 
но-симптоматического способа лечения отравленных снотвор- 
ными веществами. | 

Клеменсен (С. Сеттепзеп, 1955) указывает, ‘что в Ко- 
пенгагене было исключительно много тяжелых отравлений. 
наркотиками. За период с 1950 по 1953 годы автор наблюдал 
3149 таких больных. Прежде в клинике, руководимой авто- 
ром, при лечении отравленных наркотиками применяли боль- 
шие дозы кордиазола, корамина, пикротоксина, неоспирина 
и смесь кислорода с углекислотой. Но, как показали много- 
численные наблюдения, больные часто погибали в состоянии 
шока. Автор видел много пациентов, состояние которых от 
стимуляторов значительно ухудшалось. Пробуждения с по- 
помощью стимуляторов обычно удавалось добиться только. в 
легких случаях отравления. Применение смеси кислорода с 
углекислотой оказалось не рациональным, так как при тяже- 
лом отравлении развивается ацидоз и происходит накопле- 
ние углекислоты в организме. Хорошие результаты были 
достигнуты после централизации помощи отравленным и 
переключения их на симптоматическое лечение с назначе- 
нием переливания крови и кислорода без добавления угле- 
кислоты. В Копенгагене в результате применения нового спо- 
соба лечения смертность при отравлении снотворными в кли- 
нике упала с 24,8% в 1946 г. до 2.2% в 1952 г. 

Симонс и. Вильд (К. Зипопз, Н. \Иа, 1954), исходя. из 
собственного опыта и данных датских исследователей (Кле- 
менсен), стали на путь симптоматической терапии отравлен- 
ных барбитуратами. Авторы применяют следуощие осног- 

ные лечебные меропфиятия пэи оказании помоши_отравлеы- 
ет баотвортыми: 1) промывание желудка; 2) очищение 
зева и дыхательных _ путей; 3) назначение, _ всем _бодьным 


ОТЕНЕЙ вливание жидкости и регуляция диуреза, как_ 


основное мероприятие; 5) профилактика пневмоний, и 6) в 
- =тых случаях Люмбальная пункция. Из лекарственных 
с ини ———— 
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торы указывают, что 


веществ в состав переливаемой жидкости п. и 
в умеренных дозах строфантин, теофиллин, кордиазол. дв- 


соответствующими возбуждающими 
ожно значительно сократить во времени. 
Однако аналептики в больших дозах вслед за судорогами 
оказывают парализующее действие, поэтому следует осте- 
регаться применения слишком больших доз пробуждающих 
аминов. 

Хаан и Розле ( Н. Нав. ХУ. Вбзе, 1956) также являются 
сторонниками консервативного направления в терапии отрав- 
пении снотворными, созданного датскими врачами. Авторы 
на собственном опыте убедились, что ограничение назначений 
возбуждающих средств при лечении отравленных снотвор- 
ными привело к уменьшению смертности среди этих больных. 

Гаус (Н. Саиз, 1956) в течение двух лет применял в сво- 
ей клинике при отравлениях наркотиками пробуждающую 
терапию и консервативное лечение. За это время подверга- 
лось лечению 672 человека. Имея возможность сравнить ре- 
зультаты различных методов лечения, проводимого в усло- 
виях одного лечебного учреждения, автор приходит к убеж- 
дению, что следует отдать предпочтение консервативной те- 
рапии без применения пробуждающих средств. Для иллю- 
страции автор приводит описание двух однородных случаев 
отравления, леченных разными способами. При лечении про- 
‘буждающими средствами отравление протекало тяжелее. На 
основании своих ‘клинических наблюдений автор приходит к 
заключению, что отравление барбитуратами протекает бла- 
гоприятнее при симптоматическо-консервативной терапии, 
чем при интенсивном пробуждающем лечении. По мнению 
автора, повреждающее действие барбитуратов на организм 
аналептики не устраняют, происходит только максимальное 
раздражение выведенных из нормального состояния центров, 
и в силу этого создается новая опасность. Корамин, камфо- 
ра, гексетон, первитин и даже кофеин могут углубить и 
удлинить наркоз. 

Люст (М. Газь, 1957) считает, что при отравлении барби- 
туратами не следует применять большие дозы судорожных 
ядов, а надо заботиться о поддержании дыхания, кровообра- 
щения и деятельности почек. Гибиц и Хомма (Н. ОИ$, 
Н. Нопита, 1959) описывают тяжелое отравление бромура- 
лом женщины, принявшей в состоянии опьянения 23 г брому- 
рала. Отравление закончилось гибелью больной, несмотря на 
многократные введения аналептиков ни о строфан- 
тина. Александров и Вышнацка (р. А еКзапагоху, \. М/из2- 
паска, 1958) отмечают, что Е: возбуждающих 
средств при. отравлении барбитуратами о предметом 
спора, а сами авторы, как правило, ве = их применения в 
этих случаях. Авторы не включают аналептики в комплекс 


средствами на ркоз м 
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лечебных мероприятий при оказании помощи отравленным 
угарным газом и цианидами. 

В обзорной статье И. В. Марковой (1960) указывается. 
что, согласно современным литературным данным, определя- 


лись два направления в вопросе о лечении отравлений бар- 


битуратами. При одном методе лечения ведущая роль при- 
надлежит аналептикам. При другом способе лечения аналеп- 
тики исключаются из арсенала лечебных средств, применяе- 
мых при оказании помощи отравленным барбитуратами. 
Метод лечения отравленных снотворными без применения 
аналептиков подробно разработан датскими исследователя- 
ми и используется в Копенгагенской больнице. Лечение про- 
изводится в специальном отделении, одним из главных меро- 
приятий является искусственное дыхание. При коллапсе при- 
меняют сосудосуживающие средства, действующие непосред- 
ственно на сосудистую стенку (адреналин, эфедрин); произ- 
водят переливание крови. Большое внимание уделяется 
устранению и предупреждению отека легких, закупорки 
слизью дыхательных путей, предупреждению развития сла- 
бости миокарда и инфекционных осложнений. На основании 
рассмотрения литературных данных автор указывает глав- 
ные мероприятия, применение которых является наиболее 
рациональным при оказании помощи отравленным барбиту- 
ратами. . 

1. Удаление невсосавшегося яда из желудка и кишечника. 

2. При тяжелом бессознательном состоянии искусствен- 
ное дыхание с применением кислорода. 

3. При сердечной слабости—сердечные глюкозиды (стро- 
фантин). 

4. При начинающемся коллапсе введение сосудосуживаю- 
щих средств — адреналина (1 мл 0,1%-ного раствора под 
кожу) или эфедрина (1 мл 5%-ного раствора под кожу). 

5. При начинающемся отеке легких — переливание крови, 
концентрированной плазмы или 50%-ного раствора глюкозы. 

6. Для профилактики инфекционных осложнений введение 
пенициллина до 500000 ЕД в сутки. 

7. Отсасывание слизи из бронхов. 

8. Наблюдение за чистотой кожи и полости рта. 

9. Согревание больного. 


10. Введение больному до 2 литров жидкости в сутки.. 


11. Наблюдение за диурезом, периодическая проверка 
щелочного резерва и РН плазмы, содержание хлоридов, 
ионов калия и барбитуратов в плазме. 

Многие хирурги с осторожностью относятся к применению. 
аналептиков в качестве средств, восстанавливающих  нару- 
шение функции дыхания и кровообращения при наркозе. 


С. М. Рубашев (1948) по поводу применения лобелина и. 


цититона для восстановления дыхания при осложнении нар- 
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коза замечает, что значение этих средств при наркозной ас- 
фиксии невелико. Мейер-Мей (С. Меуег-Меу, 1948) считает, 
что при наркозном параличе ды; ния, независимо от приме- 
няемых лекарств, единственным средством ускорить эвакуа-- 
цию токсической дозы является искусственное дыхание. Раз- 
личные манипуляции, против которых автор не возражает, не 
должны заменять энергичного искусственного дыхания вплоть. 
до момента пробуждения больного. М. С. Григорьев и М. Н. 
Аничков (1950) считают необходимым при ‘остановке или 
угнетении дыхания, вызванных передозировкой наркотиче- 
ских веществ при интратрахеальном наркозе, немедленно: 
после выключения поступления наркотического вещества при- 
бегать к искусственному дыханию, и не упоминают о назначе- 
нии аналептиков. 

Е. Н. Мешалкин и В. П. Смольников (1959), имея весьма 
большой опыт в области торокальной хирургии, утверждают, 
что при параличе дыхательного центра и полной остановке 
‘ыхания, наступившей при наркозе, единственным методом 

лечения является искусственное дыхание. Лобелин, камфора 
и прочие средства, возбуждающие дыхание рефлекторно, по. 
убеждению авторов, в случаях серьезного угнетения цен- 
тральной нервной системы совершенно бесполезны. Авторы 
отмечают, что, как правило, медикаменты, стимулирующие 
{ентральную нервную систему, при назначении в больших 
дозах угнетают ее, причем при глубокой депрессии централь- 
ной нервной системы стимулирующее действие быстро про- 
ходит и депрессия возвращается. В своих суждениях авторы 
ссылаются на Адриана ($. Адама, 1962), который считает 
неоправданным назначение аналептиков при интоксикации 
наркотиками. Авторы считают, что в некоторых случаях хо- 
рошо действуют эфедрин и адреналин. Корамин может быть 
назначен при внезапном падении кровяного давления, чтобы 
временно поднять давление, пока готовятся к переливанию 
крови. к 

И. С. Жоров (1959) на основании собственных наблю- 
дений указывает, что его данные расходятся с отзывами не- 
которых авторов о влиянии кордиамина на дыхание и крово- 
обращение в состоянии глубокого _барбитурового наркоза. 
Кордиамин вызывает возбуждение дыхательного центра при 
нормальной его деятельности или незначительном угнетении 
и почти не дает эффекта при глубоком угнетении и парали- 
че дыхания. При параличе дыхательного центра лобелин так- 
же не оказывает никакого действия, а при высокой концен- 
трации в крови после резкого возбуждения вызывает угнете- 
ние дыхания. Автор приходит к заключению, что «наиболее 
эффективными для ‘борьбы с угнетением и парезом дыхания 
являются не дыхательные аналептики, а введение кислорода, 
вспомогательное и искусственное дыхание. Пикротоксин, 
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кордиамин, коразол, лобелин, адреналин, эфедрин дают 
эффект при парезе и угнетении центров дыхания и сердечно- 
сосудистой системы и малоэффективны при параличе по- 
следних». Б. Е. Вотчал (1963) указывает, что как аналептик 
дыхания и сердечной деятельности кордиамин обладает не- 
продолжительным действием при отравлениях снотворными 
и наркотическими веществами. Сосудистое действие кордиа- 
мина кратковременно и незначительно и проявляется только 
в случаях прямого угнетения сосудистого центра. О. Г. Пха- 
ладзе (1954) показал, что кордиамин на фоне усиления кор- 
кового торможения обнаруживал резкое возбуждающее 
деиствие на сердце. В. П. Стасюнас (1963), И. Н. Ершова 
(1963), \№1зе (1958), Аачап: 1 а. ов (1962); 1. Е. МопзаШег 
Г. Г. Рос14а1о; М. Карт (1960) указывают, что аналептики 
(кордиамин, коразол, кофеин) при отправлении барбитурата- 
ми могут привести к нарушению сердечной деятельности и 
появлению судорожных припадков за счет усиления явлений 
гипоксии и истощения энергетических ресурсов. О. Л. Раявеэ 
(1955) указывает, что на фоне тиопенталового наркоза повы- 
шается токсичность кофеина, цитизина и лобелина; кордиа- 
мин в условиях наркоза оказался неэффективным. Примене- 

ние кофеина и лобелина в больших дозах при наркозе 
приводило к остановке дыхания. Е. М. Смиренская (1958) 

подчеркивает, что применение аналептиков при угнетении 

дыхательного центра наркотическими веществами противо- 

показано, так как аналептики усиливают запредельное тор- 

можение. 

Н. В. Кузина (1954) обнаружила, что под влиянием ко- 
феина, введенного на фоне действия барбамила или хлорал- 
гидрата, возникает увеличение частоты сердечных сокраще- 
ний и появление стойкой экстрасистолии. Чжу-Шоу-Пэн 
(1960) показал, что под влиянием кофеина укорачивается вре- 
мя тиопенталового наркоза в связи с усилением окислительных 
процессов в тканях. Ю. Ф. Крылов (1960) подчеркнул, что 
действие кофеина на кровяное давление при понижении тону- 
са сосудодвигательного центра, возникшее под влиянием 
хлоралгидрата или барбамила, зависит от функционального 
состояния центров продолговатого мозга. Г. Ф. Милюшкевич 
(1949) отметил, что адреналин в условиях наркоза сохраняет 
свое гипергликемическое действие, а также способствует на- 
коплению гликогена в печени. Мгуа Мазсваги (1960) 
установил, что под влиянием адреналина : т 
потребление кислорода тканями в условиях наркоза. 1 
Веллура, С. Поп, И. Цикша и В. Цуток (1960) клинико- 
экспериментальными исследованиями показали, что гипертен- 
зивный эффект действия адреналина значительно усиливает- 
ся в условиях наркоза, вызванного барбитуратами. К. Блажа, 
С. Кривда (1963) на основании клинических наблюдений и 
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экспериментальных данных установили отчетливые измене- 
ния в балансе э 


электролитов при различных видах обезболи- 

























` вания, а также показали, что в терапии острой дыхательной 
-. недостаточности (асфиксия синкопе) аналептики дыхания 
и (лобелин, метразол, корамин, пикротоксин) имеют ограни- 
а. ченные показания и часто «дают дыхательную депрессию 
{0 после первого стимулирующего эффекта», и что «применение 
а: их оесполезно при депрессиях глубокого ингаляционного 
р- наркоза». Авторы рекомендуют «никогда не начинать вос- 
ее становления дыхания введением аналептика». В то же вре- 
а мя авторы указывают, что кардио-ваготоническое действие 
ет адреналина и норадреналина в условиях наркоза сохраняет- 
Е ся. Р. Г. Межебовский (1963) указывает, что при развиваю- 
ых щихся коллаптоидных состояниях особенно показано назна- 
: чение симпатомиметических средств (адреналина и мезато- 
ий на), но автор подчеркивает, что < адреналин легко может 
. вызвать нарушение возбудимости в желудочках и вести к 
ве появлению их мерцания. Поэтому его опасно применять при 
3Ы- выраженных гипоксемиях». Мезатон в отличие от адренали- 
иа- на менее интенсивно влияет на обмен веществ и на функции 
Не- сердца. А. 3. Маневич и В. А. Михельсон (1964) указывают 
озе на постоянное вазокардиотоническое действие адреналина, 
8) норадреналина и мезатона в условиях наркоза. М. В. Серги- 
НИИ евский, Р. Ш. Габдрахманов, А. А. Ненашев (1964) в опы- 
1Во- тах на кошках установили, что тонизирующее действие адре- 
ор: налина на дыхательный центр сохраняется даже при блока- 
де М и Н-холинореактивных структур дыхательного центра 
ко- фармакологическими средствами. 
‚ал По мнению Каттанео (А. О. СаНапео, 1958), применение 
пе: аналептиков во время наркоза встречает серьезные возраже- 
эн ния. Назначение аналептиков в качестве антагонистов _нар- __ 
з котических веществ ставит организм перед необх й 
ыре “ЧЕтЕСТОТОЛНОРО ВАДЕства ВЫВОДИТЬ ДВА ВОЩЕ А а о 
НЫ? ИЕ < 
то 
ону" ков ЕН ] ‹ам_ п ар , ты- 
нем `ВАТь-что каждый аналептик показан только Н- 
ног ном виде угнетения тральнои внри си бар- 
ВИ битуровом нарказе-неоказан-кордиазоя. 
я Рейнер т Буллоу (Е. Н. Кешег, [. ВиПацер, 1957) описы- 
сё” вают простой метод искусственного дыхания, с помощью ко- 
06 ) торого удается восстановить ЖЕНЫ У детей при 
тает передозировке наркотических средств. Авторам латасв ЕЕ 
рев ким способом, без приенея каких-либо лекарственных 
“КО” ве т 1 жизнь д детям. 
о а А. А. Атанасова и П. Абаджиева 
Рег" (1963) при значительном падении артериального давления, 
и возникшем в условиях наркоза, единственным лекарствен- 
я я 6. Заказ 1454. 81 
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ным средством, которое можно использовать без вреда, 
ляется норадреналин. Он не вызывает нарушений в сердеч- 
ной деятельности и введение его можно повторять без осо- 
бых опасений. 

Л. Я. Белопольский (1964) указывает: «Мы в настоящее 
время полностью исключили применение дыхательных ана- 


лептиков при тяжелых отравлениях барбитуратами». По. 


данным автора, в 1961—1962 гг. из 16 больных с тяжелым 
отравлением умерло 6 человек, в 1963 г., с переходом на но- 
вый метод лечения, из 6 больных умер только один. 

При оказании помощи отравленным автор исходит из 
«Скандинавского метода» лечения. В 1959 г. в Копенгаген- 
ском центре по оказанию помощи отравленным стали приме- 
нять «метод осмотического диуреза и алкализации мочи». 

Метод заключается в следующем: диуретический эффект 
достигается внутривенным введением мочевины; алкализация 
мочи введением лактата или бикарбоната натрия; показа- 
ния — тяжелое отравление барбитуратами. 

Приведенные литературные данные о применении аналеп- 
тиков при наркозе или отравлении снотворными с целью. 
устранения токсических явлений свидетельствуют о том, что 
в оценке эффективности этого мероприятия нет единого мне- 
ния. В противоположность рекомендациям к назначению: 
пробуждающих средств при отравлении наркотическими ве- 
ществами, приводятся наблюдения, согласно которым приме- 
нение аналептиков не приносит пользы таким больным. Учи- 
тывая указанное обстоятельство, большой интерес представ- 
ляет рассмотрение экспериментальных данных о действии 
химических раздражителей в условиях наркоза 





4. ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ О ДЕЙСТВИИ 
ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ ПРИ НАРКОЗЕ 


Влияние наркоза на чувствительность организма 
к химическим раздражителям 


Наркоз, вызывая значительные изменения в реактивности 
организма по отношению к различным воздействиям, несом- 
ненно, должен влиять на чувствительность к воздействию хи- 
мических раздражителей. Имеются многочисленные наблю- 
дения, согласно которым в состоянии наркоза значительно: 
возрастает устойчивость организма по отношению к различ- 
ным ядам. А. К. Рор (1949) описывает три случая отравле- 
ния больных цикутой или болотной смегой, извлеченных с по- 
мощью эфирного наркоза, который поддерживался в продол- 
жение 2—4 часов на глубине, вызывающей расслабление мус- 
кулатуры и исчезновение ригидности и тремора. Согласно 


* Более подробное описание метода см. на стр. 220. 
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экспериментальным данным Г. А. Глазыриной (1953) и С. Л. 
Фрейдмана (1953), сон, вызываемый барбамилом, вводимым 
в количестве 35 мг/кг два раза в день в продолжение 11 дней, 
ослабляет или предупреждает развитие резких функциональ- 
ных нарушений сердечной деятельности и обмена веществ, 
наступающих при отравлении фосфором, вводимым однократ- 
но в дозе 2,5 мг/кг. Н. К. Кулагина и Ф. В. Шахновская 
(1953) наблюдали, что у крыс слабого типа нервной систе- 
мы, отличающихся повышенной чувствительностью к свинцо- 
вому отравлению, снотворные средства и бром несколько за- 
держивают развитие свинцовой интоксикации. Причем бром 
оказывает более выраженное действие. Ф. Я. Бернштейн, 
В. Ф. Лемеш, С. Г. Грожевская, М. И. Школьник и М. М. Ки- 
чина (1955) приводят полученные ими данные о влиянии ко- 
бальта на организм животного, согласно которым хлорал- 
пидрат и люминал устраняют гипогликемическое действие 
малых доз кобальта. Н. С. Мищенко (1958) установил, чта 
сон, вызываемый уретаном, заметно ослабляет у кроликов 
гипогликемическое действие инсулина. По наблюдениям Л. Я. 
Данилова (1959), при введении аллоксана крысам в состоя- 
нии мединалового или уретанового сна количество заболев- 
ших крыс уменьшается по сравнению с контрольными опы-. 
тами. 

В. Н. Соловьев (1956) сообщает, что барбамил и новока- 
ин оказывают лечебное действие при отравлении крыс стрих- 
нином. Терапевтическое действие барбамила и новокаина в 
этих случаях автор объясняет усилением охранительного тор- 
можения в центральной нервной системе. 

При введении кроликам с пищей холестерина  длитель- 
ный барбамиловый сон значительно снижает гиперхолистери- 
немию и уменьшает или предотвращает липоидоз аорты. Та- 
кое же, но слабее выраженное влияние оказывает хлорал- 
гидрат, назначаемый в седативных дозах (И. К. Шхвацабая, 
1956). Введение ксилола в слизистую оболочку зева кроли- 
кам, находящимся в состоянии глубокого эфирного наркоза. 
не вызывает воспалительной реакции (Т. П. Обносова, 1956}, 
Непрерываемый глубокий сон, продолжающийся 2—3 суток, 
значительно замедляет или полностью предупреждает разви- 
тие некроза при полном промораживании уха кошек и кро-. 
ликов хлорэтилом (Г. И. Косицкий, 1956). 

По отношению к некоторым веществам чувствительность 
организма под влиянием снотворных и наркотических 
средств возрастает. Согласно наблюдениям 3. Т. Самойло- 
вой (1951), уретан, мединал и хлоралоза в дозах, вызываю- 
щих сон с сохранением рефлексов на болевые раздражения, 
повышают прессорную реакцию на адреналин у кошек и кро- 
ликов. Аналогичные результаты были получены Копперма- 
ном, Бренделем и Тауером (Е. Коррегтап, \\. Вгепае1, 
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К. ТВаиег, 1955) в отношении действия адреналина на крово- 
обращение при барбитуровом наркозе. По данным Э. М. Бах- 
тадзе (1957), в состоянии наркоза усиливается гипотензив- 
ное действие афиллина и афиллидина, алкалоидов, выделяе- 
мых из ежовника безлистого. 

Имеются наблюдения, согласно которым предварительное 
введение мединала или уретана повышает чувствительность 
животных к токсическому действию келина (Д. Г. Колесни: 
кова, Я. И. Ходжай, М. И. Шубова, И. Г. Зози А. П. Проко- 
пенко, 1953). Мединал также отягощает течение нитробёнзо- 
лового отравления у собак (В. К. Навроцкий, И. М. Васи- 
ленко, С. М. Дубашинский и И. С. Островский, 1955). 

М. С. Григорьев и М. Н. Аничков (1957) указывают, что 
сила и продолжительность действия кураре и курареподоб- 
ных препаратов в состоянии наркоза возрастает. У здорового 
человека, находящегося в полном сознании, 30 мг 4-турбоку- 
рарина вызывают расслабление мускулатуры на 25—30 ми- 
нут. У больного, находящегося в состоянии эфирного нарко- 
за с потерей чувствительности, примерно такой же эффект 
наступает от 5 мг препарата. Чтобы вызвать паралич муску- 
латуры диафрагмы у здорового человека весом 66 кг, нахо- 
дящегося в полном сознании или в состоянии легкой анесте- 
зии, требуется 33 мг хлористого 9-тубокурина. Однако, если 
этому человеку дать эфирный наркоз до полной потери чув- 
ствительности, то для паралича диафрагмы достаточно 13 мг 
того же препарата. Клинический опыт показал, что средняя 
‘эффективная доза тубокурарина для человека, находящегося 
в полном сознании, равняется 0,5 мг/кг, а при наркозе состав- 
ляет 0,2 мг/кг. Указанные различия объясняются тем, что при 
‘наркозе утрачивается способность реагировать на внешние 
‚раздражения и благодаря этому тормозится накопление эф- 
фективной концентрации ацетилхолина, необходимой для пе- 
‚редачи двигательных импульсов, и этим облегчается прояв- 
‚ление блокирующего действия 4-тубокурарина. 

Н. М. Дмитриева, А. И. Черкес (1958) на основании об- 
чширных исследований приходят к заключению, что усиление 
тормозных процессов в центральной нервной системе, созда- 
ваемое посредством фармакологических средств, повышает 
чувствительность животных к сердечным глюкозидам. 

Согласно исследованиям П. С. Ермоловой (1960), при от- 
равлении белых крыс четыреххлористым углеродом барба- 
мил, вводимый в дозах, вызывающих 7—8-часовой м" не 
предупреждает развитие жировой инфильтрации печени. — 
ди отравленных четыреххлористым углеродом и ее 
‚барбамилом животных наблюдается значительно нЕ = 
смертность, чем в контроле. Благоприятное деиствие при р 
‚сматриваемой интоксикации оказывает кофеин, применяем 
‘в малых дозах. 
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В настоящее время появились указания на то, что харак- 
тер влияния наркотических средств на чувствительность орга- 
низма зависит от величины дозы, которая определяет глубину 
и распространенность торможения, вызываемого этими веще- 
ствами в центральной нервной системе. Ю. И. Вихлявв, Н. И. 
Лосек и И. М. Шапиро (1956) наблюдали, что у крыс, нахо- 
дящихся в состоянии глубокого наркоза, хлористый аммоний 
не вызывает отека легких. При недостаточно глубоком нар- 
козе защитное действие отсутствует. Так, в опытах с хлорал- 
гидратом, при дозе 0,5 мл 6%-ного раствора снотворного на 
100 г веса животного, вызывающей поверхностный сон, отек 
легких от хлористого аммония развился у всех крыс; при 
увеличении дозы до 0,7 мл того же раствора хлористый ам- 
моний вызывал отек легких у 7 крыс из 25; при дозе хлорал- 
гидрата 1—1,5 мл 6%-ного раствора отек легких был конста- 
тирован у 10 животных из 19, подвергавшихся воздействию 
хлористого аммония. В противоположность этому имеются 
указания, согласно которым для осуществления охранитель- 
ного действия требуются сравнительно небольшие дозы нар- 
котических средств, вызывающие сон, близкий к физиоло- 
гическому. В дозах, вызывающих глубокий сон, наркотиче- 
ские вещества не оказывают благоприятного действия на те- 
чение отравления или даже увеличивают в этих случаях 
смертность животных (Г. А. Степанский, 1950; Н. А. Стрель- 
ников, 1950; К. А. Кузьмина, 1953). 


Особенности действия лекарственных 
веществ при наркозе 


В современной анестезиологии большое значение приоб- 
ретают средства для регуляции функций организма при нар- 
козе различной глубины. С этой целью могут применяться 
различные лекарственные вещества, но для рационального 
их использования необходимо располагать сведениями об 
особенностях действия фармакологических препаратов в ус- 
ловиях наркоза. В силу сказанного представляют интерес 
экспериментальные данные, характеризующие влияние хими- 
ческих раздражителей на организм на фоне функциональных 
изменений, вызванных наркозом. Многие исследователи за- 
нимались этим вопросом, но нередко приходили к противо- 
положным заключениям. Имеются многочисленные данные 
о благоприятном действии аналептиков при наркозе. Килланд 
и Ульман (Н. КШап, Е. ЧВИтаппи, 1932) в опытах на кроли- 
ках и при клинических наблюдениях установили, что кора- 
мин оказывает пробуждающее действие, повышает кровяное 
давление и усиливает дыхание при авертиновом наркозе. 
Следует заметить, что такой эффект авторы наблюдали, ког- 
да исходный уровень кровяного давления и дыхательный 
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объем были снижены не очень сильно. Согласно наблюдени- 


и 
ям О. Я. Острого и А. М. Манаенкова (1955), кофеин, вво- н 

димый совместно с барбамилом, уменьшает среднюю про- Б 
цолжительность медикаментозного сна У крыс с 82 до 37 ми- ‚д 

нут. И 

Андерсон и Тиг (\\. Апаегзоп, В. Теавбие, 1956) наблюда- Г у 

ли, что при глубоком барбитуровом наркозе метразол и пик- | н. 

ротоксин увеличивают насыщение крови кислородом и пони- в! 

жают содержание углекислоты в крови. Авторы приходят к га 
заключению, что с помощью больших доз аналептиков мож- | су 

но восстановить газовый состав крови на фоне глубокого ву 

наркоза, сопровождающегося жестокой гипоксией. Ро; 

Тати (1. Тасы, 1957) на основании опытов, произведенных си 

на белых мышах, считает, что наибольшей активностью в от- гу 

ношении пробуждающего и антитоксического действия при ‚че 
отравлении барбамилом и эвипаном натрия обладает пикро- „ля 

токсин, за ним следуют тетразол и мегимид. Кофеин таким р МЕ 

действием не обладает. ни 

Дюмон (7. Ритап, 1958) изучал на белых мышах, кры- по 

сах и кроликах действие при наркозе мегимида, коразола, п 

стрихнина, фенамина. Наиболее эффективным оказался но- | ют 

вый препарат мегимид, который укорачивал пентобарбита- ув 

ловый наркоз у мышей и крыс и восстанавливал дыхание У ди’ 

кроликов при коме, вызванной барбитуратами. По мнению -ву 

автора, корамин и другие испытанные им аналептики не яв- ‘ 2 

1 ляются специфическими антагонистами барбитуратов. По на- ме 
| блюдениям Серра, Джарниери и Маттиони (А. Зегга, В. 
р. О1агмег, К. Ма@юопь, 1959), мегимид уменьшает продол- 3% 


жительность пентоталового наркоза и стимулирует дыхание СИЕ 
у собак, не влияя на содержание пентотала в плазме. Г | 


Экспериментальные исследования Гатти и Темпо (С. Са#- 


ры. 
й, Р. Тешро, 1959), произведенные на кроликах, подтвержда- с 
ют данные клинических наблюдений о благоприятном дейст- чек 
вии микорена. Этот препарат у животных снижает ` наркоти- Чат 
ческое действие пентотала и вызывает учащение дыхания. ре 
Марменак, Бюйом, Борде и Цундель (М. Магсепас, в» | мо, 
1аите, Вог4её, Хипае|, 1956) описывают случай, ыы лош ` и 
ди ошибочно дали внутрь около 40 г люминала. = ‘изу 
коматозное состояние, которое продолжалось 53 часа. При о 
этом отмечалась необычайная устойчивость по а Е к ной 
стрихнину: животному за три дня ввели внутривенно 4,125 г Во 
азотнокислого стрихнина. | ас 
На основании многолетних исследований С. Я. Арбузов реф 
(1949, 1955, 1960) приходит к заключению, согласно Ноторе: тыв 
му фенамин, коразол и их смеси являются я функ лей 
циональными антагонистами наркотиков. равнительное изу- | вом 
чение активности различных антинаркотических средств по- з 
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хазало, что среди аналептиков наиболее сильным пробужда- 


ющим действием обладает коразол, а среди фенилалкилами- 
нов—фенамин и первитин. Указанное действие проявляется 
Б большеи степени по отношению к хлоралгидрату, чем к ме- 
диналу. Следует отметить, что, по данным С. Я. Арбузова, 
полученным в опытах на кроликах, стрихнин существенно не 
укорачивает продолжительность хлоралгидратного и меди- 
налового наркоза. Автор считает, что пробуждающее дейст- 
вие различных стимуляторов нервной системы определяется 
главным образом их влиянием на высшие отделы нервной 
системы — болышие полушария головного мозга. В осущест- 
влении антинаркотического действия стимуляторов нервной 
системы значительную роль играет симпатическая нервная 
система. Опыты на симпатэктомированных животных (ля- 
гушки, кролики) показали, что нарушение целости симпати- 
ческого отдела нервной системы весьма значительно ослаб- 
ляет пробуждающее действие стимуляторов нервной систе- 
мы. В опытах на симпатэктомированных животных антаго- 
низм аналептиков и фенилалкиламинов наблюдается только 
по отношению к малым и, реже, средним дозам наркотиков. 
При увеличении количества вводимого наркотика пробужда- 
ющее действие стимуляторов нервной системы ослабляется, а 
увеличение дозы аналептика или фенилалкиламина приво- 
дит к ‘углублению наркоза и в некоторых случаях способст- 
вует гибели животных. Таким образом, если в опытах на жи- 
вотных с неповрежденной симпатической нервной системой 
между наркотиками и стимуляторами нервной системы пре- 
‘обладает антагонизм, то у симпатэктомированных животных 
эти вещества в средних и больших дозах чаще действуют как 
синергисты. Эти опыты подтверждают . наличие тормозного 
компонента в действии стимуляторов нервной системы, кото- 
рые в соответствующих условиях могут усиливать наркоти- 
ческое действие веществ, угнетающих нервную систему. Изу- 
чение антинаркотического и пробуждающего действия ана- 
лептиков проводилось С. Я. Арбузовым с применением раз- 
личных методов исследования, позволяющих установить взаи- 
модействие между наркотиками и веществами, возбуждаю- 
шими центральную нервную систему. В опытах на лягушках 
изучалось изменение чувствительности животных к электри- 
ческому току под влиянием наркотиков и стимуляторов нерв- 
ной системы в отдельности и при их совместном действии. 
В опытах на кроликах в таком же плане изучалось действие 
рассматриваемых веществ на скрытый период сгибательных 
рефлексов. В опытах на кроликах и морских свинках испы- 
тывалось пробуждающее действие некоторых представите- 
лей группы фенилалкиламинов и аналептиков при мединало- 
вом и хлоралгидратном наркозе. 
А. И. Кузнецов (1947) на основании собственных иссле- 
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дований и проведенных в его лаборатории работ С. Я. Арбу- а 


7 
зова приходит к выводу, что при хлоралгидратовом и эфир- 1 г 
чом наркозе наиболее выраженным пробуждающим действи- — 
ем обладает фенамин и первитин, в меньшей степени симпа- бу 
тол и эфедрин, еще слабее действует адреналин. Вещества из | 
группы симпатомиметических аминов резко снижают смерт- $ в: 
ность животных, погруженных в глубокий хлоралгидратовый, Е 
мединаловый или гексеналовый наркоз, но в больших дозах 8 
они увеличивают число смертельных исходов. ре 
М. И. Никифоров (1957) в лаборатории С. Я. Арбузова о 
установил, что при отравлении животных гексеналом Или В 
‘иопенталом смесь коразола с фенамином значительно сни- гр 
жает смертность мышей, уменьшая силу токсического дейст- | НЫ? 
вия наркотиков и оказывая выраженное пробуждающее дей- в 
ствие. Причем один коразол не повышает устойчивости тепло- тил 
кровных животных к исследованным наркотикам, в то время кам 
как фенамин оказывает такое действие при тиопенталовом 2 
наркозе. #. ным 
Согласно наблюдениям А. Н. Кудрина (1956), при остром у на + 
алкогольном отравлении у собак быстро наступает пробуж- , дите 
дение под влиянием смеси, состоящей из пикротоксина, ко- цесс 
феина, коразола и стрихнина. Выключение из смеси пикро- раст 
токсина несколько ослабляло ее пробуждающее действие: до- выш 
бавление цитизина к испытуемому комплексу аналептиков Е 
приводило к увеличению антинаркотического эффекта. В по- , жени 
следующей работе Ю. А. Гольдин и А. Н. Кудрин (1963) ука- 1 мый 
зывают, что различные комбинации аналептиков оказывают ег. Г 
выраженное пробуждающее действие также при. и А.Б 
эфирном наркозе у собак. Наиболее эффективной является Б 
комбинация: кофеин, стрихнин и эфедрин. в | { ных р 
В отличие от приведенных экспериментальных данных. ‚ . 
< аркозе оказывают свой- де 
согласно которым аналептики при нар Г НИЕ сторо 
ственное им в обычных условиях стимулирующее дей о те 
в, свидетельствующие о тр: 
И ЖЕ и орлюжаь наркоза наблю- НИЯ. 
том, что в опытах на животных : 2 же. | 
м о щен. г и орел. ато 
дающих веществ. В работе И. В. Голов а . а 
Е ое ом р о давление и ( Новке 
рина, вводимых внутривенно, "ев а о дееАНви лы Зающе 
я дн АНТ гетероксантин вы- ТАЗ 
| ралгидратом (0,1 г/ке). тя при значительном учаще- В 
зывал падение кровяного дав? ин, хотя и повышали кровяное С пера ее 
нии пульса. Кофеин и р ыы не учащали пульс. В опы- ве 
ДЕВИН о И животным препаратов Дыхан 
о нь первоначальное кратковре- Приход, 
из группы Е кровяного давления, сменяемое ый Лобели 
а ПВжение кровяного давления автор относит за ‹че ХЛорал: 
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непосредственного влияния препарата на сердце, вызывающе-- 
го временное ослабление сердечной деятельности. Последую- 
щее повышение кровяного давления обусловливается воз- 
буждением сосудосуживающих центров. В опытах с перерез- 
кой и разрушением спинного мозга наблюдался умеренный 
лодъем кровяного давления, соответствующий учащению 

пульса. На основании этих опытов с выключением централь- 

ной регуляции кровообращения автор делает заключение об 

отсутствии периферического сосудорасширяющего действия 

у пуриновых производных. Кроме того, эти опыты свидетель- 

ствуют о том, что алкиловые ксантины способны повышать 

кровяное давление помимо участия в этом сосудо-двигатель- 

ных центров за счет усиления сердечной деятельности. 


По наблюдениям М. Т. Нанаевой (1952), теофиллин, ме- 
тилкофеин и диуретин при введевии в бедренную вену кош- 
кам, находящимся в состоянии уретанового наркоза (1-— 
1,2 г/кг), вызывают понижение кровяного давления. По дан- 
ным электрокардиографии, по мере увеличения дозы кофеи- 
на или теофиллина от | мг/кг до 20 мг/кг повышение возбу- 
дительных процессов переходит в усиление тормозных про- 
цессов. При перфузии сосудов различных органов 1%-ным 
раствором указанных веществ наблюдается рефлекторное по- 
вышение кровяного давления. 


При увеличении дозы кофеина до 100 мег/ке порог раздра- 
жения коры больших полушарий головного мозга, определяе- 
мый у кошек посредством вживленных электродов, возраста- 
ет. При меньших дозах порог возбудимости не изменяется 
(А. Б. Коган, 1959). 

Б. Н. Безбородько (1961) на основании эксперименталь- 
ных и клинических данных установил, что при внутривенном 
введении эуфиллина наблюдаются значительные изменения со 
стороны ЭКГ-показателей (вплоть до развития полной атрио- 
вентрикулярной блокады) и выраженные нарушения дыха- 
НИЯ. 

Исследования А. Н. Тезикова (1928), проведенные в лабо- 
ратории кафедры фармакологии Саратовского университета, 
показали, что у собак, отравленных хлороформом, при оста- 
новке дыхания лобелин в 70% случаев не оказывает возбуж- 
Зающего действия на дыхание. 

Г. Т. Черненко (1949) наблюдал, что наркотики—мединал 
и хлоралгидрат—при совместном действии с лобелином и 
перацетином увеличивают смертность белых мышей. Убедив- 
шись, что дыхательные аналептики при наркозе, возбуждая 
дыхание, вместе с тем удлиняют и углубляют наркоз, автор 
приходит к заключению о нецелесообразности применения 
лобелина и перацетина при отравлении барбитуратами и 
хлоралгидратом. Указанные стимуляторы дыхания могут 
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иметь значение при неглубоком наркозе, как 
‘ивающие дыхание И одновременно у 


вещества, уси- 


удлиняющие и углубляю- 
щие наркоз. . 


П. Д. Евдокимов (1950, 1951) в опытах на свиньях 
Установил, что глубокий эфирно-магнезиальный наркоз (сер- 
нокислая магнезия 0,5 г/кг внутримышечно и эфир 2— 
2,5 мл/ке ингаляционно) че прерывается и не укорачивается 
при введении лобелина, 1 мг/кг, или перацетина, 3 мг/кг. На. 
против, указанные аналептики углубляют наркоз и приводят 
к параличу дыхания. В посленаркотическом периоде лобелин 


и перацетин проявляют свое обычное стимулирующее дейст-. 


вие и сокращают время выхода животных Из этого состоя- 
ния. В опытах на здоровых лошадях лобелин, перацетин и 
цититон оказывают возбуждающее действие на дыхание. В 
отличие от аналептиков типа лобелина и перацетина произ- 
водные фенилалкиламинов оказылают при наркозе выражен- 
ное стимулирующее действие. Адреналин укорачивает хло- 
ралгидратный и магнезиально-хлоралгидратный наркоз, воз- 
"буждая при этом дыхание и повышая кровяное давление, 
при дозах 2—3 мл 0,1 %-ного раствора на 300—400 кг веса 
животного. Фенамин 5—10 мг на 300—400 ка оказывает при 
наркозе пробуждающее действие, повышает кровяное давле- 
ние и стимулирует дыхание (несколько слабее, чем в нор- 
ме). 

Г. А. Медникян (1943) в отношении коразола установил, 
что этот аналептик, вводимый кроликам внутривенно в дозе 
5 мг/кг при угнетении дыхания, вызванном гексеналом, не 
оказывает возбуждающего действия на дыхание. При по- 
вторных введениях аналептика можно наблюдать весьма 

‚кратковременное повышение кровяного давления и усиление 
дыхания, сменяемое прогрессирующим угнетением этих функ- 
ций. 

И. Д. Кудрин (1961) изучал сравнительную эффектив- 
ность дыхательных аналептиков при интоксикации гексена- 
.лом. Опыты производились на котах; гексенал использовался 
в дозе 80 мг/кг, вызывавшей гибель 45% животных, у остав- 
щихся в живых угнетение дыхания достигало 70%. Исследуе- 
мые вещества: кофеин, кордиамин, лобелин, пикротоксин и 
стрихнин—вводились в яремную вену. В тат мы 
‚было установлено, что оптимальная возбуждающая я 
кордиамина — 100—125 ме/ке непосредственно граничит 

аименьшей угнетающей дыхание дозой—125 мг/кг, следова- 
” ьно, кордиамин не может считаться дыхательным анален- 
ый ‘при состоянии глубокого угнетения дыхательного цент- 
жи аВнотО гексеналом. Остальные испытанные вещества 
к Е. по убывающей силе действия в следующем 
ана: пикротоксин, коразол, стрихнин, кофеин и лобелин. 
: Следовательно, наиболее эффективными противонаркотиче- 
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ность, но вызывают судороги. Наилучшие 
эукратон (мегимид), который может применяться в кач 
пробуждающего средства при наркозе. 

Леве (5. Г.оеже, 1958), изучая комбинир 
стрихнина с некоторыми барбитуратами, 
стрихнин, вводимый подкожно через 15 мину 


котиком, удлиняет снотворный эффект перноктона в два раза 
не изменяя интенсивности наркотического действия нембута- 
ла. При отравлении стрихнином барбитураты уменьшают 
смертность животных и при достаточных дозах устраняют 
судорожное действие стрихнина. 

сообщении Такахаси, Иваи, Судзуки, Ясуи, Кама, Ка- 
мияма, Сугано и Намба (Т. ТакаВаз!, К. Луаь М. Зигию, 
$. Лазш, 7. Катада, Т. Катиаша, Н. бирапа, М. МапЬе, 1958) 
указывается, что при дозе тиобарбитала 20 мг/кг, вызываю- 
щей гибель некоторых кроликов, вдыхание кислорода преду- 
преждает смерть животных, а аналептики ускоряют выход 
животных из состояния наркоза. При увеличении дозы бар- 
битурата до 25 мг/кг вдыхание кислорода в сочетании с ана- 
лептиками не всегда устраняет гибель животных. Обнаруже- 
но, что кордиазол, корамин и витакамфен оказывают двух- 
фазное действие: первоначально возбуждают, а в дальней- 
шем угнетают жизненные функции ‘организма. По мнению 
авторов, вдыхание кислорода должно быть первым меропри- 
ятием для устранения токсического действия тиобарбитала. 
Введение одних аналептиков часто может оказаться не толь- 
ко бесполезным, но даже вредным. 

С. Я. Арбузовым (1960) в результате экспериментальных 
исследований обнаружено наличие в действии аналептиков 
парализующего компонента. В опытах на лягушках автор 
наблюдал, что у симпатэктомированных животных при уве- 
личенных дозах наркотика большие дозы аналептиков углуб- 
ляли наркоз и в ряде случаев вызывали гибель животных в 
результате сложения парализующих компонентов в действии 
наркотиков и аналептиков, выступающих в средних и боль- 

к как синергисты. 
ны А. М. Горелика (1953, 1957), при внутримы- 
шечном или подкожном введении лобелина кошкам, находя- 
щимся в состоянии наркоза, усиления дыхания не наступает 
даже при увеличении в десять раз дозы, эффективной при внут- 
ривенном введении. Кровяное давление повышается незначи- 

чаях. На основании опытов на кош-. 

тельно и не во всех случая Е 
ках, находящихся под действием хлоралгидрата и морфина, 
и наблюдений над людьми, которым лобелин и пихЗин вво- 
я при эфирном наркозе, автор приходит ы заключению, 
Е и угнетении дыхания чувствительность к внутривенно 
ых а лобелина и цитизина снижается. Однако при 
умеренном угнетении стимулирующий эффект наступает при 
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дозах, не выходящих за пределы терапевтических. При под- 
кожном или внутримышечном введениях действие не насту- 
пало даже при увеличении дозы в 3—5 раз. Основываясь на 
общепринятом представлении о меха изме действия лобелина 
на дыхание, трудно понять, как это действие может осуще- 
ствляться при глубоком наркозе. Известно, что эфир, хлоро- 
форм, морфин, пронаркон и другие наркотические средства 
уменьшают, а при достаточной глубине наркоза ‘полностью 
устраняют рефлексы с каротидных синусов  (Геллгорн, 
Е. СеЙвогп, 1948). С. Н. Асратян (1936), а опыт с действи- 
ем некоторых ганглионарных ядов на изолированный каро- 
тидный синус кошек подтвердил наличие у лобелина и цити- 
тона возбуждающего действия на дыхание, осуществляемого 
рефлекторно с каротидных синусов. 

В. В. Закусов еще в 1933 г. обнаружил, что наркотические 
средства—эфир или уретан—в значительной степени ослаб- 
ляют интенсивность действия лобелина на дыхательный 
центр. Причем увеличение дозы лобелина приводит к угнете- 
нию дыхательного центра. Далее, С. Н. Асратян и А. Н. Куз- 
нецов (1938) испытали, как влияют различные наркотические 
вещества на возбудимость рецепторного аппарата изолиро- 
ванного каротидного синуса кошки. В результате опытов бы- 
ло установлено, что под влиянием длительного воздействия 
больших доз наркотических ядов на рецепторы каротидных 
синусов возбудимость последних по отношению к лобелину, 
цитизину, адреналину, ацетилхолину и оуглекислоте пони- 
жается или полностью исчезает. Рефлекторное действие ло- 
белина с каротидного синуса совершенно устраняется эфи- 
ром, хлоралгидратом и хлоралозой. При подавлении возбу- 
димости хеморецепторов чувствительность к механическим и 
физическим раздражениям в области  каротидного синуса 
сохраняется. 

Г. А. Медникян (1943) опытами на кошках показал, что 
после денервации синокаротидных зон лобелин, вводимый 
внутривенно в дозе 0,15—0,5 мг/кг, совершенно не влияет на 
дыхание, сохраняя при этом свойство повышать артериаль- 
ное давление. Последующее выключение каротидо-аоргальной 
зоны приводит к резкому ослаблению или полному выключе- 
нию прессорного действия препарата. Действие лобелина на 
кровяное давление зависит также от вызываемого им увели- 
чения секреции адреналина, что подтверждается опытами с 
Экстирпацией надпочечников или зажатием их сосудов. 

И. Д. Боенко (1953) в опытах на собаках наблюдал, что 
по мере развития наркоза изменяется и в последующем ис- 
чезает реакция с сосудистых интерорецелторов на химические 
Раздражители (адреналин, лобелин, соли калия, кальция и 
магния). 

Проведенные исследования свидетельствуют о том, что 
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реакция организма на вещества с рефлекторным действием 
определяется состоянием рефлекторной возбудимости и при 
достаточной глубине наркоза стимулирующее действие таких 
веществ на нервные центры может значительно ослабляться 
или полностью устраняться. 

Имеются сообщения, подтверждающие наличие зависимо- 
сти антинаркотического действия аналептиков от того, на 
фоне какого наркоза испытываются эти действия. Е. П. По- 
боль (1953, 1955, 1955) приводит экспериментальные данные 
0 действии некоторых стимуляторов нервной системы в усло: 
виях наркоза, вызванного различными веществами. В опытах 
на кошках лобелин, вводимый внутривенно в дозе 2 мг/кг, 
при эфирном наркозе, в половине случаев не оказывает спе- 
цифического действия на дыхание; при гексобарбитоновом 
наркозе лобелин возбуждает дыхание. При морфийном воз- 
буждении лобелин, вводимый внутривенно в той же дозе, не 
вызывает усиление дыхания на фоне снижения кровяного дав- 
ления. Таким образом, по мнению автора, лобелин мало эф- 
фективен при эфирном наркозе или морфийном возбужде- 
нии. Кофеин 1%-ный 0,5 мли адреналин 1:10% 0,2 и 0,1 мл, 
вводимые внутривенно при эфирном наркозе, понижают кро- 
вяное давление; при гексобарбитоновом наркозе кофеин так- 
же оказывает депрессорное действие, но менее стойкое, а’эд- 
реналин повышает кровяное давление. Мы уже ссылались на 
работы С. Я. Арбузова, который отмечает, что изученные им 
стимуляторы более активны при хлоралгидратном, чем при 
мединаловом наркозе. 

М. И. Никифоров (1959), изучая взаимодействие аналеп- 
тиков и барбитуратов в отношении их влияния на условно- 
рефлекторную деятельность кроликов, обнаружил, что фена- 
мин оказывает отчетливый антинаркотический эффект при 
гексеналовом и тиопенталовом наркозе. Коразол и смесь ко- 
разола с фенамином производили пробуждающее действие 
только при гексеналовом наркозе и не обнаруживали анти- 
наркотического действия при наркозе, вызванном тиопента- 
лом. 

Существуют многочисленные наблюдения, согласно кото- 
рым различные средства, стимулирующие центральную нерв- 
вую систему, различаются по активности своего деиствия. 
Причем авторы нередко расходятся в оценке с этой точки 
зрения одного и того же вещества. Такие материалы содер- 
жатся в приведенных выше литературных источниках. В до- 
полнение к сказанному приведем мнение А. И. Кузнецова 
(1947), который указывает, что симпатомиметические амины 
резко снижают смертность животных, находящихся в глубо- 
ком хлоралгидратовом, мединаловом и гексеналовом нарко- 
зе. Наиболее ярким пробуждающим действием по отношению 
к эфирному и хлоралгидратному наркозу обладает фенамин 
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и первитин. П. Г. Склярова (1960) также приходит к заклю- 
чению, что эфедрин оказывает антинаркотическое действие 
при эфирном, хлороформном, барбамиловом и люминало- 
вом наркозе у белых мышей. У собак при хлоралгидратном 
наркозе эфедрин повышает кровяное давление и оказывает 
пробуждающее действие, причем антинаркотическое действие 
менее устойчивое, чем прессорное. 

Некоторые авторы связывают антинаркотическое действие 
аналептиков с их свойством увеличивать секрецию адренали- 
на в организме. Порзас (Л. Рогзхаз2, 1958) сообщает о новом 
возбуждающем дыхание средстве спирактине или Ма—66 (1- 
пиперидинметилциклогексан-2-ОН). Этот препарат у нарко- 
тизированных кошек увеличивает амплитуду дыхательных 
движений и повышает кровяное давление на 20—30 мм ртут- 
ного столба и в отличие от лобелина не вызывает вторичного 
падения кровяного давления. Подъем кровяного давления, 
вызываемый спирактином, обусловлен выделением адренали- 
на вследствие рефлекторного и прямого действия препарата: 
на надпочечники. Доказательства участия эндогенного адре- 
налина в формировании реакции организма на лобелин при- 
водят Хара и Кикута ($. Нага, Г. Киша, 1958), которые на- 
блюдали, что подъем кровяного давления, наступающий под 
влиянием лобелина у кошек и собак, предупреждается уда- 
лением надпочечников. Эти же авторы приводят данные о 
наличии видовых различий в действии лобелина на кровяное 
давление животных. Лобелин повышает кровяное давление у 
кошек, собак и снижает кровяное давление у кроликов и 
морских свинок. 

Согласно наблюдениям А. Н. Кудрина (1954), пробуждаю- 
щее действие коразола и смеси коразола, кофеина, стрихни- 
на и пикротоксина при хлоралгидратном наркозе у собак 
связано с усилением разрушения хлоралгидрата и уменьше- 
нием его концентрации в тканях головного и спинного мозга. 
Помимо того, аналептики усиливают возбудительные про- 
цессы в центральной нервной системе, в результате чего про- 
буждение наступает при более высоком содержании нарко- 
тика в тканях мозга, чем в контрольных опытах. 

Э. М. Каплун (1961) считает, что препараты опия снижа- 
ют токсичность тиопентала за счет понижения чувствитель- 
ности дыхательного центра к тиопенталу. Л. И. Краснощеко- 
ва, А. А. Писаревский (1963) указывают, что повторные при- 
менения морфина в условиях наркоза могут углубить про- 
цессы коркового торможения и р последнего 
из ф гической в патологическую Е 

: а Г. Волынский, 1963, К. И. Бендер, 1963; С. Л. 
Фрейдман, 1963) установлено, что морфин в дозах, близких 
к терапевтическим, не усугубляет угнетающего действия нар- 
котических веществ на дыхание и кровообращение и некото- 
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рые биохимические показатели, что не исключает углубле- 
ния его аналгезирующего действия. С увеличением дозы мор- 
‚фина при наркозе потенцируется угнетающее действие ядов 
на дыхательный центр. 

Г. Е. Батрак с сотрудниками (1962) обнаружили, что 
чувствительность организма к действию морфина опреде- 
ляется уровнем развития коры головного мозга и функцио- 
'нальным состоянием вегетативной нервной системы. 

Таким образом, чувствительность организма к действию 
морфина также во многом зависит от того состояния, на 
фоне которого развивается действие морфина. 

Приведенные литературные данные свидетельствуют о 
том, что в вопросе об особенностях действия лекарственных 
‚веществ в условиях наркоза многое остается неясным и даже 
‘отсутствует единая точка зрения о том, насколько эффектив- 
ным является применение возбуждающих средств при состоя- 
нии угнетения функций нервной системы, вызванного нарко- 
‘тическими веществами. Указанное обстоятельство побудило 
нас включиться в изучение особенностей и механизма дейст- 
‘вия различных лекарственных веществ в условиях наркоза. 

Нами (Б. Г. Волынский, Г. А. Глазырина, К. А. Кузьмина, 
1961) были поставлены опыты, имеющие целью проверить, 
‘как влияют некоторые аналептики на исход отравления бар- 
'бамилом. Опыты производились на кроликах, животным вво- 
дился подкожно барбамил в смертельной дозе, 200 мг/кг. 
„Когда животные впадали в наркотическое состояние, им 
внутривенно вводили стрихнин или стрихнин с кофеином. 
'Опыты производились в четырех вариантах: одной группе 
кроликов вводили стрихнин в дозе, равной двум смертель- 

ным (1 мг/кг), повторно каждый час; в другой группе стрих- 
нин вводился с такими же интервалами в дозе 0,15 мг/кг; в 
‘третьей группе опытов стрихнин (0,15 мг/кг) вводился в со- 
четании с кофеином (20 мг/кг) также повторно каждый час; 
в четвертой группе опытов стрихнин (0,15 мг/кг) вводился 
повторно каждые 15 минут. В результате опытов выясни- 
лось, что ни стрихнин, ни стрихнин с кофеином не преду- 
преждали гибель отравленных барбамилом животных и не 
‘влияли существенно на продолжительность их жизни. Отме- 
чалось только, что животные в состоянии глубокого наркоза 
переносят большие дозы стрихнина. 

Несколько иные результаты были получены при испыта- 
‘нии противонаркотического действия бемегрида (Б. Г. Во- 
лынский, Л. А. Мартынов, С. Л. Фрейдман, 1963). Бемегрид 
‘является произволным глутаримида и получил известность, 
как наиболее активный препарат из числа дыхательных ана- 
лептиков. В наших опытах было обнаружено, что бемегрид 
в дозе 0,85 мг/кг и более при внутривенном введении - 
кроликам, находящимся в состоянии глубокого наркоза, в 
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Рис. 21. ЭКГ-изменения у кролика при действии кофеина в усло- 
виях тиопенталового наркоза: /, /1, 1/1] — стандартные отведения; 
1-—исходное состояние; 2—тиопенталовый наркоз ШЗ. 
Действие кофеина (10 мг/кг) на фоне тиопенталового наркоза: 
3—1-я минута; 4—5-я минута; 6—10-я минута; 7—15-я минута. 


званного барбамилом (150 мг/кг), оказывает благоприятное 


влияние на дыхание и артериальное давление. При этом у 
животных отмечалась тенденция к увеличению концентрации 
калия в плазме и повышению активности холинэстеразы; на 
ЭКГ в некоторых случаях наблюдались признаки изменения 
проводимости и возбудимости миокарда. При отравлении 
кроликов смертельной дозой барбамила (200 мг/кг) беме- 
грид не предупреждал гибели животных и не оказывал су- 
шественного влияния на артериальное давление и дыхание. 

Помимо указанных веществ, мы изучали в условиях нар- 
коза действие на различные функции организма аналепти- 
ка — кордиамина и некоторых производных пурина (кофеин 
и эуфиллин). 

Как показали наши опыты, кофеин в дозах 20 и 40 мг/кг 
при уретановом наркозе, в отличие от данных контрольных 
опытов, утрачивает свойство повышать кровяное давление и 
при введении в наружную яремную вену постоянно вызывает 
снижение артериального давления (см. рис. 18). 


Заказ 1454. 97 


В условиях наркоза усиливается гипотензивное действие 
эуфиллина при внутривенном введении препарата в дозах 
2,4—4,8 мг/кг (см. рис. 19). 

При действии кофеина в условиях наркоза в сочетании с 
операционной травмой обнаруживается, что кофеин в дозе, 
хорошо переносимой интактными животными, может оказы. 
вать отрицательное действие на сердце (см. рис. 20). 

На приводимом рисунке видно, что при внутривенном 
введении кофеина вместе с понижением артериального дав- 
ления наблюдаются изменения механограммы сердечных 
сокращений, характеризующие нарушение сердечной дея- 
тельности. Указанные изменения регистрируются в условиях 
эксперимента, когда производится торокотамия, обнажается 
сердце и животное переводится на искусственное дыхание. 
Представляют интерес электрокардиографические данные © 
влиянии пуриновых производных на сердце при наркозе без 
хирургического вмешательства. 





В 


х тиопенталового наркоза /, 11, о 2 

т [-—исходное состояние; 2— тиопенталовый наркоз з ы 
ва офеина (10 мг/кг) на фоне тиопенталового наркоза.: 

Е ма 4—5-я минута; 5—10-я минута; 6—15-я минута. 


Рис 22. ЭКГ-изменения у кролика при действии кофеина 
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Рис. 23. ЭКГ-изменения у кролика при действии эуфиллина в условиях гексеналового наркоза: /, /1, 
стандартные отведения; 1-—исходное состояние; 2—гексеналовый наркоз 15. 
Действие эуфиллина (4,8 мг/кг) на фоне гексеналового наркоза: 8—1-я минута; 4—3-я минута; 5 — 


5-я минута; 6—10-я минута; 7—15-я минута. 











Рис. 24. ЭКГ-изменения у кролика при действии кордиамина в 
условиях тиопенталового наркоза: 1, И, ПГ-—стандартные отведе- 
ния; /—исходное состояние; 2—тиопенталовый наркоз 11. 
Действие кордиамина (25 мг/кг) на фоне тиопенталового наркоза: 
3—1-я минута; 4—3-я мичут? 5—5 я минута; 6—10-я минута; 
7—15-я минута. 


ЭКГ-изменения под влиянием кофеина в условиях нар- 
коза, особенно тиопенталового, характеризуются отчетливы- 
ми изменениями возбудимости и проводимости (см. 
вис, 21, 22). 

Эуфиллин в условиях наркоза в целом ряде опытов вы- 
зывал нарушения частоты сердечных сокращений, возбуди- 
мости и проводимости (см. рис. 23). 

ЭКГ-изменения под влиянием изучаемых доз кордиамина 
в условиях наркоза (гексеналового, уретанового и тиопента- 
лового) характеризуются часто возникающими нарушениями 
возбудимости (см. рис. 24 и 25). 

Мы изучали чувствительность организма животных к хло- 
ристому калию в условиях наркоза и электролитный баланс 
при этом состоянии. В результате опытов было установле- 
но, что чувствительность кроликов к токсическому действию 
хлористого калия при наркозе весьма значительно возраста- 
ет. При введении в наружную яремную вену 2%-ного раство- 
ра хлористого калия в количестве 20 мг/кг наступала ги- 
бель животных, находящихся в наркотическом состоянии, в 
то время как интактные кролики хорошо переносили введе- 
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Рис. 25. ЭКГ-изменения у кролика при действии кордиамина в условиях гексеналового наркоза: Г, ГГ, 
[П-—стандартные отведения; /—исходное состояние; 2—гексеналовый наркоз 115. 

Действие кордиамина (25 мг/кг) на фоне гексеналового наркоза: 3—1-я минута; 4—5-я минута; 5—10-я 
минута; 6—15-я минута. . 
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ние удвоенной дозы вещества, не реагируя на это значитель- 
чыми изменениями артериального давления (см. рис. 26). 

Гибель животных при отравлении хлористым калием в 
састоянии наркоза происходила при явлениях резкого паде- 
ния артериального давления с последующей остановкой ды- 
хания. На электрокардиограмме обнаруживаются при этом 
значительные изменения, свидетельствующие о поражении 
сердца ядом. У контрольных животных при введении таких 
же количеств хлористого калия электрокардиографические 
изменения отсутствовали (см. рис. 97). 

Важно отметить, что повышение чувствительности живот- 
ных к хлористому калию при наркозе не сопровождается 
значительными и постоянными изменениями в содержании 
калия и натрия в плазме и эритроцитах. 





Рис. 96. Действие хлористого калия, вводимого ут 
нтактному кролику (верхняя кимограмма) и кролику пр 
Е м (нижняя кимограмма). Хлористый калий введен в 
ви астворе в количестве: интактному кролику — 
= а кролику в состоянии наркоза—20 мг/кг. 
Г Обозначения те же, что на рис. 8. 
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Рис 97. ЭКГ-изменения у кролика при действии хлористого калия 


в условиях уретанового наркоза: 


1, /, Ш-—етандартные отведения; /— исходное состояние; 2—уретановый наркоз 1Шз. 


Действие хлористого калия 
нута; 2—4-я минута. 


(2%—1 мл/кг) на фоне уретанового наркоза: 3—1-я минута; 4—3-я ми- 








Влияние кофеина на функциональные и биохимические 
показатели организма в условиях наркоза 


Состояние внешнего дыхания, 
дыхательной функции крови и линейной 
скорости тока крови 


Кофеин изучался в дозах 10, 100 мг/кг при внутривенном 
введении. 


Установлено, что в действии кофеина на амплитуду и 
частоту дыхательных движений различия с контрольными 
опытами несущественные. 


Кофеин в малой дозе в условиях уретанового наркоза 
несколько увеличивает объем легочной вентиляции, однако, 
поглощение кислорода и выделение углекислоты не дости- 
гает объема легочной вентиляции, оставаясь ниже уровня 
нормы. ' С ‘увеличением дозы кофеина (100 ме/кг) наблюдают- 
ся изменения во внешнем дыхании, аналогичные преды- 
дущим. 

При действии малой и большой доз кофеина в условиях 
гексеналового и тиопенталового наркозов проявляется харак- 
терное для кофеина тонизирующее влияние на внешнее дыха- 
ние. Однако объем легочной вентиляции, поглощение кисло- 
рода и выделение углекислоты не достигают уровня нормы на 
10—30%. При изучении дыхательной функции крови оказа- 
лось, что кофеин (в дозе 10 мг/кг) в условиях уретанового 
наркоза сохраняет насыщение гемоглобина артериальной 
крови кислородом, в легких на уровне нормы, при дей- 
ствии же в дозе 100`мг/ке этот показатель снижается 
на 8%. В артериальной крови содержание кислорода при 
действии обеих доз кофеина существенно не отличается от 
такового при уретановом наркозе; напряжение же угле- 
кислоты — снижается. В венозной крови при действии ко- 
феина в дозе 10 мг/кг отмечается увеличение напряжения 
кислорода и углекислоты на 13—5%; при действии кофеина 
в дозе 100 мг/ке имеет место снижение напряжения кислоро- 
да в венозной крови на 31% при увеличении напряжения 
углекислоты на 3%. Если при дозе кофеина 10 мг/кг в усло- 
виях уретанового наркоза наблюдается снижение артерио- 
венозной разницы по кислороду на 20%, то при введении до- 
зы 100 ‘мг/кг имеет место увеличение артерио-венозной раз- 
ницы по кислороду на 57%. Утилизация кислорода крови при 
действии малой дозы кофеина снижается на 22%, при дей- 
ствии большой дозы — возрастает на 66,5%. 

Кофеин в изучаемых дозах в условиях гексеналового нар- 
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коза не изменяет насыщения гемоглобина артериальной кро- 
ви кислородом; однако, напряжение кислорода в артериаль- 
ной крови при действии большой дозы кофеина возрастает 
на 14—6%. В венозной крови наблюдается снижение напря- 
жения кислорода на 22% (при действии малой дозы), а при 
действии большой дозы существенно не изменяется. Напря- 
жение углекислоты возрастает при действии больших доз ко- 
феина на 11—6%, что сопровождается по сравнению с нар- 
козом увеличением артерио-венозной разницы по кислороду 
при введении малой дозы на 21,5%, а при действии большой 
дозы артерио-венозная разница достигает нормы. Процессы 
утилизации кислорода при действии малой и большой доз 
возрастают соответственно на 22—37% (рис. 28). 

Кофеин в условиях тиопенталового наркоза снижает ар- 
териализацию гемоглобина артериальной крови при действии 
большой дозы кофеина на 6%, напряжение кислорода в 
артериальной крови при действии обеих доз кофеина остается 
на уровне наркоза, а напряжение углекислоты снижается на 
6% (по сравнению с наркозом). Наблюдается также сниже- 
ние артериализации венозной крови при действии большой 
дозы кофеина на 31%, это сопровождается увеличением. на- 
пряжения углекислоты в артериальной и венозной крови на 
19—4%. Артерио-венозная разница по кислороду возрастает 
под влиянием обеих доз кофеина на 8—58%. 

Таким образом, нами установлено, что кофеин в условиях 
гексеналового, уретанового и тиопенталового наркоза по- 
разному ‘влияет на процессы внешнего дыхания и дыхатель- 
ную функцию крови. Наиболее постоянно при действии ко- 
феина в условиях наркоза наблюдается увеличение артерио- 
венозной разницы по кислороду, что сопровождается в ряде 
случаев снижением содержания кислорода в венозной крови 
и увеличением в ней напряжения углекислоты Это действие 
во многом определяется дозой кофеина и особенностями 
действия самого наркотического вещества. Так, например, 
кофеин в малой дозе только в условиях уретанового наркоза 
снижает артерио-венозную разницу по кислороду и умень- 
щает процент утилизации кислорода тканями. Установлено, 
что кофеин (20 мг/кг) в условиях наркоза понижает арте- 
риальное давление, совершенно не оказывая прессорного, 
действия в отличие от контрольных опытов. Наблюдались 
незначительные и неоднородные изменения частоты пульса. 
Это сопровождается тенденцией к увеличению линейной ско- 
рости тока крови при действии обеих доз кофеина в услови- 
ях уретанового и тиопенталового наркоза (от 4 до 18%); 
при действии малой дозы кофеина в условиях гексеналового 
наркоза наблюдается повышение скорости тока крови на 7%, 
а при действии болышой дозы — снижение на 11%. 
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Рис. 28. Влияние кофеина (10 мг/кг) на содержание кислорода в арте- 
риальной и венозной крови и скорость тока крови в условиях 
‘тексеналового наркоза. 


Линамика содержания ионов калия, натрия 
и воды 


При изучении содержания электролитов в плазме и 
эритроцитах и экскреции электролитов с мочой под влияни- 
‘ем кофеина в условиях уретанового наркоза наблюдается 
увеличение содержания ионов натрия в плазме и в эритро- 
цитах — как от действия большой, так и от действия малой 
доз. Экскреция натрия с мочой уменьшается, особенно при 
действии большой дозы кофеина. Содержание ионов калия 
возрастает в эритроцитах на 12% при действии малой дозы 
кофеина в условиях уретанового наркоза. При действии 
‚большой дозы кофеина наблюдается снижение содержания ка- 
лия, особенно отчетливо выраженное в плазме (до 29%). 


ы -коэффициент при действии обеих доз кофеина в усло- 
а 
виях уретанового наркоза снижается в плазме и особенно в 


эритроцитах (до 25—54%); при действии большой дозы 


возрастает (на 60%) в моче. з 
При действии кофеина в большой дозе в условиях гексе- 


валового наркоза наблюдается снижение содержания ИОНОВ 
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Ки Ма в плазме со снижением сы 

ма 
При деиствии малой дозы кофеина в условиях гексеналового 
наркоза возрастает содержание К в эритроцитах на 11%. В 
эритроцитах наблюдается снижение содержания К на 30% 
при действии большой дозы кофеина, со снижением 


-коэффициента на 3,5%. 





мя `Коэффициента на 64%. Содержание же иона натрия в 
эритроцитах при действии обеих доз кофеина возрастает на 
75—98%. Наблюдается снижение экскреции иона натрия Сс 
мочой от действия обеих доз кофеина на 9—33% и увеличе- 


/0 


К 
ние т коэффициента в моче на 6б—45% (рис. 29). 





При действии кофеина в условиях тиопенталового нарко- 
за наиболее постоянные изменения в содержании электроли- 
тов наблюдаются в эритроцитах: так, при действии кофеина 
в обеих дозах наблюдается снижение содержания ионов 
К (на 22—36%), увеличение содержания ионов Ма (на 107-- 





К 
123%) и снижение —у.- -коэффициента на 63—75%. В плазме 
наблюдается снижение содержания ионов К при действии ма- 
лой дозы на 16%, при действии большой дозы снижается со- 
о, _К 
держание ионов Ма в плазме на 7%. чу -коэффициент в плаз- 
ме при действии обеих доз кофеина снижается на 17—21%. 
Имеет место увеличение экскреции ионов К с мочой при 
действии обеих доз кофеина (на 16—30%) с увеличением 


К 
—ма `Коэффициента на 7—544$. 


При сопоставлении динамики электролитов в плазме, эри- 
троцитах и в моче при действии кофеина в условиях наркоза 
обращает на себя внимание то обстоятельство, что при гек- 
сеналовом наркозе наибольшие сдвиги наолюдаются В плаз- 
ме в сторону уменьшения в содержании электролитов; в усло- 
виях тиопенталового наркоза наибольшие сдвиги в содержа- 
нии Ки Ма наблюдаются в эритроцитах и значительная поте- 
ря организмом ионов К с мочой. 

При действии кофеина в условиях уретанового наркоза 
наиболее отчетливые изменения в содержании электролитов 
наблюдаются также в эритроцитах. Характерным для дей- 
ствия кофеина при гексеналовом, уретановом и тиопентало- 
вом наркозах является снижение экскреции ионов натрия с 
мочой под влиянием большой дозы кофеина. 

При изучении электролитного состава тканей при дей- 
ствии кофеина при уретановом наркозе установлено, что под 
влиянием кофеина в дозе 10 мг/кг повышается содержание 
ионов Кв сердечной мышце. При действии же большой дозы 
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кофеина наблюдается снижение ионов К в тканях мозга на _ почк: 
24% и увеличение в тканях почек на 99%. Содержание на пр 
ионов Ма при действии обеих доз кофеина в условиях урета- ен 
нового наркоза обнаруживает тенденцию к увеличению в в 
сердечной мышце и тканях головного мозга и снижается в 4 в тка 
вы Е ь «4 уеин: 
тканях печени и почек. —_-коэффициент пли действии обеих Вх 
доз кофеина снижается в тканях сердца и головного мозга и 88 жани 
возрастает в тканях почек. _  виях 
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Рис. 29. Влияние кофеина (10 мг/кг) на содержание ионов К и Ма в 
плазме, эритроиитах и моче в условиях гексеналового наркоза. 


При изучении влияния кофеина на баланс электролитов 


мыш! 
р на на 
_0бме: 









Ц в изучаемых органах в условиях гексеналового наркоза ока- №" Та 
| залось снижение содержания ионов К в тканях печени и го- ловот 
ловного мозга при действии обеих доз кофеина и увеличение . Ткане 





содержания К в сердечной мышце и почках. Под влиянием 
обеих доз кофеина содержание ионов калия возрастает в 
сердечной мышце и в почках. Обнаруживается также увели- 
чение содержания ионов натрия при действии большой дозы 
кофеина при гексеналовом наркозе в сердце, печени и голов- 


К 
ном мозгу. —х. -коэффициент обнаруживает выраженную 


тенденцию к увеличению при действии обеих доз кофеина в 
сердечной мышце и уменьшается в головном мозгу и печени 
при лействии обеих доз кофеина. В условиях тиопенталового 
наркоза характерным является снижение содержания ионов 
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калия в и головном мозгу и увеличение в сердце и 
почках. Содержание иона Ма под влиянием обеих доз кофеи- 
на при тиопенталовом наркозе возрастает в тканях сердца, 


| С = я | 
печени и снижается в почках. > коэффициент снижается 


в тканях сердца (за исключением действия малой дозы ко- 
феина), печени и мозга и возрастает в тканях почек при дей- 
ствии обеих доз кофеина при тиопенталовом наркозе. Содер- 
жание воды в тканях при действии обеих доз кофеина в усло- 
виях избранных нами наркозов существенных изменений не 
претерпевает. 

Резюмируя данные по влиянию кофеина на электролит- 
ный баланс в тканях в условиях наркоза, обращает на себя 
внимание тенденция к снижению содержания ионов К в пече- 
ни и увеличению содержания ионов К и Ма в тканях почек, где 


К 
наблюдается повышение -коэффициента. 


Состояние энергетического обмена 


При изучении действия кофеина в условиях наркоза на 
биохимические процессы в тканях оказалось, что под влия- 
нием обеих доз кофеина в условиях уретанового и гексенало- 
вого наркоза наблюдаются повышение потребления кислоро- 
да и выделения углекислоты тканями сердца, печени, почек 
и скелетных мышц. В тканях головного мозга наблюдается 
повышение потребления кислорода и снижение выделения 
углекислоты. В условиях тиопенталового наркоза при дейст- 
вии малой дозы кофеина наблюдается снижение газообмена 
в сердечной мышце, в головном мозгу, В тканях почек не об- 
наружено изменений газообмена; а в тканях скелетных 
мышц — увеличение его. При действии большой дозы кофеи- 
на наблюдаются аналогичные предыдущим изменения в газо- 
обмене. 

Таким образом, кофеин в условиях уретанового и гексена- 
лового наркозов сохраняет свой тип действия на процессы 
тканевого дыхания. Для действия кофеина в условиях тио- 
пенталового наркоза характерным является снижение интен- 
сивности газообмена в тканях сердца и головного мозга; в 
тканях печени и скелетных мышц наблюдается повышение по- 
требления кислорода и выделение углекислоты. 

Далее, для создания представления об эффективности 
использования поглощенного кислорода в серии опытов по 
изучению процессов окислительного фосфорилирования было 
Установлено, что в условиях уретанового наркоза при дейст- 
вии обеих доз кофеина процессы окислительного фосфорили- 
рования в тканях сердечной мышцы и печени не претерпева- 
ют существенных изменений по сравнению с контролем. В 
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тканях почек, головного мозга, 
сы возрастают; исключение 
окислительного фос 
при действии больп 
наркоза. 


Процессы окислительного фосфорилирования при дейст- 
вии обеих доз кофеина при гексеналовом наркозе характери- 
зуются усилением в тканях сердца, почек, головного мозга и 
скелетных мышц; только в тканях печени — снижаются. 

В условиях тиопенталового наркоза наблюдается, наобо- 
рот, тенденция к увеличению процессов окислительного фос- 
форилирования в изучаемых органах под влиянием обеих доз 
кофеина. Исключение составляет снижение процессов оки- 
слительного фосфорилирования в сердечной мышце под влия- 
нием малой дозы кофеина 

Для решения вопроса о влиянии кофеина на энергетиче- 
ский обмен в тканях изучаемых органов определялось содер- 
жание АТФ и аденозинтрифосфатазной активности. При этом 
оказалось, что содержание АТФ при действии обеих доз ко- 
феина снижается в тканях сердечной мышцы и головного 
мозга в условиях тиопенталового и гексеналового наркоза и 
возрастает в тканях почек при всех видах наркоза и в тка- 
нях печени при тиопенталовом наркозе. © 

В условиях уретанового наркоза при действии обеих доз 
кофеина отмечается тенденция к увеличению содержания 
АТФ в сердечной мышце и снижение в тканях печени. Е 

Активность аденозинтрифосфатазы возрастает при дейст- 
вии обеих доз кофеина в тканях печени при уретановом нар- 
козе и при действии большой дозы кофеина в условиях тио- 
центалового наркоза и отчетливо снижается при действии 
обеих доз кофеина при гексеналовом наркозе. В тканях по. 
чек наблюдается повышение активности аденозинтрифосфа- 
тазы от обеих доз кофеина в условиях к —_ 
коза и снижение при уретановом’ наркозе. о 
аденозинтрифосфатазы головного мозга проявляет тенд г 

величению при применении малой дозы и к сниже 
о ой дозы кофеина при наркозе (рис. 30). 
ре мо энергетический обмен в изучаемых ор 
ь ЯСТ ‹ м, что в то- 
нах характеризуется при’ ее к ме ыы 
виях уретанового и гексеналов . о о бЕаНоя ее. При 
пасы АТФ при в : .. Е Е 
тиопенталовом же ен И - 
ее о тканях сердца и только ткани голов- 
он рии нотипно реагируют на введение 
Бы с ии. так гексеналовом и тиопента- 
кофеина как при ет оо пАтелЕнога фосфорилирова- 
пом а, к повышению, запасы же АТФ ко- 
ния име 


скелетных мышц эти процес- 
составляет снижение процессов 
форилирования в тканях скелетных мыши 
цой дозы кофеина в условиях уретанового 
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леблются на уровне, характерном для состояния наркоза и 


нормы. 
Для решения вопроса о том, за счет каких ресурсов орга- 
низм черпает энергию, были проведены исследования по изу- 


чению содержания гликогена и интенсивности процессов 
гликолиза в органах. 
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Рис. 30. Влияние кофеина (10 мг/кг) на содержание АТФ, окислитель- 
ное фосфорилирование -и активность аденозинтрифосфатазы в тканях 
сердца в условиях гексеналового наркоза. 





Установлено, что в условиях уретанового наркоза при 
действии кофеина в дозах 10—100 мг/кг возрастает содержа- 
ние гликогена в сердце, печени и почках, не достигая уровня 
нормы. При действии кофеина лишь только в тканях голов- 
ного мозга снижается содержание гликогена на 26—28%. 

В условиях гексеналового наркоза возрастает содержание 
гликогена в сердечной мышце и в почках и снижается в 
тканях печени и головного мозга. 

При тиопенталовом наркозе, при действии обеих доз ко- 
феина возрастает содержание гликогена в тканях печени и 
почек и снижается в тканях сердца и головного мозга. 

Таким образом, в почках постоянно происходит при всех 


И! 








видах наркоза накопление. гликогена и снижение содержания 
его в тканях головного мозга. 

Изменения в содержании гликогена в тканях сердца и пе- 
чени определяются особенностями действия наркотических 
веществ. Так, в сердечной мышце гликоген нарастает в ус- 
ловиях уретанового и гексеналового наркозов и снижается 
при тиопенталовом наркозе. В тканях печени же увеличение 
содержания гликогена наблюдается при тиопенталовом и 


уретановом наркозах, а снижение — при гексеналовом нар- 
козе. 
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Рис. 31. Влияние кофеина (10 мг/кг) на содержание гликогена и актив- 
ность гликолиза в тканях сердца и печени в условиях гексеналового 
наркоза. 


Процессы гликолиза под влиянием кофеина в обеих дозах 
при уретановом и тиопенталовом наркозах снижаются в тка- 
нях сердечной мышцы, печени, почек и скелетных мышц; 
исключение составляют ткани головного мозга, где интенсив- 
ность гликолитических процессов возрастает. При гексена- 
ловом наркозе наблюдается снижение процессов гликолиза 
в тканях печени, почек и скелетных мышц и повышение — в 
тканях сердца и головного мозга. (Рис. 31). 

При изучении активности сукциндегидразы установлена 
тенденция к снижению активности фермента при обеих до- 
зах кофеина при всех изученных видах наркоза в тканях 
сердца и головного мозга и постоянное повышение актив- 
ности фермента в тканях печени и почек. 

Таким образом, возможность образования энергии по 
анаэробному типу при применении кофеина в условиях дей- 
ствия избранных нами наркотических веществ не обнаружи- 
вается: имеет место увеличение содержания гликогена в 
тканях при снижении интенсивности гликолитических про- 
пессов в них. Исключение представляют ткани головного моз- 
та, где наблюдается снижение запасов гликогена и оживле- 
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ние гликолитических процессов. Следовательно, в условиях 
наркоза кофеин способствует некоторому оживлению аэроб- 
ной фазы дыхания. 

Итак, энергетический обмен при действии кофеина в УС- 
ловиях наркоза характеризуется оживлением, по сравнению 
< наркозом, процессов окислительного фосфорилирования. 

Что касается влияния кофеина на содержание нуклеино- 
вых кислот в органах в условиях наркоза, то установлено 
повышение содержания РНК в тканях сердечной мышцы и 
головного мозга при действии обеих доз кофеина при всех ви- 
дах наркоза. В печени и в почках наблюдается снижение со- 
держания РНК. 

В экспериментах по изучению содержания жира в иссле- 
дуемых органах установлено, что под влиянием малой дозы 
кофеина в условиях уретанового наркоза наблюдается повы- 
шение содержания жира в тканях печени, почек и головного 
мозга и тенденция к снижению — в тканях сердца. Под 
влиянием большой дозы кофеина содержание жира возра- 
стает в сердечной мышце и в печени и снижается в почках и 
в головном мозгу. При действии обеих доз кофеина в усло- 
зиях гексеналового наркоза наблюдается снижение содержа- 
ния жира во всех исследованных органах; исключение со- 
ставляет большая доза кофеина, под влиянием которой проис- 
ходит повышение содержания жира в сердечной мышце. 

ри действии обеих доз кофеина в условиях тио- 
пенталового наркоза снижается содержание жира в сердеч- 
Ной мышце и возрастает в других исследованных органах. 


Заключение 


Таким образом, кофеин не восстанавливает до нормы сни- 
женного в условиях наркоза внешнего дыхания и не оказы- 
вает тонизирующего влияния на сердечно-сосудистую систе- 
му. Это сопровождается снижением артериализации крови в 
легких и транспортной функции кислорода кровью; захват же 
кислорода тканями обнаруживает явную тенденцию к увели- 
чению по сравнению ‹© наркозом. 

Энергетический обмен в тканях происходит за счет неко- 
горой стимуляции аэробной фазы: наблюдается повышение 
процессов окислительного фосфорилирования по сравнению с 
наркозом. При этом наблюдается повышение накопления 
АТФ в почках и снижение содержания АТФ в тканях голов- 
ного мозга. В тканях также возрастает содержание гликоге- 
на. Одновременно наблюдается угнетение гликолитических 
процессов. Исключение составляют ткани головного 


мозга. 
Этому сопутствуют изменения В электролитном обмене, 
8. Заказ 1454 13 








что может указывать на изменения функциональной способно- 
сти надпочечников. 

Наблюдается также накопление РНК в тканях сердечной 
мышцы и головного мозга, что может свидетельствовать о 
наличии компенсаторных возможностей в тканях. 


Влияние эуфиллина на функциональные и биохимические показатели 
организма животных в условиях наркоза 


Состояние внешнего дыхания, 
дыхательной функции крови и линейной 
скорости тока крови 


При изучении влияния эуфиллина в дозах 24 мг/кг и 
4,8 мг/кг, вводимых в 0,24 4 -ном растворе, наблюдались при- 
знаки возбуждения дыхания: учащение без уменьшения 
амплитуды дыхательных движений. При меньшей концен- 
трации вводимого раствора различия с контрольными опы- 
тами не существенные. 

Эуфиллин изучался и в дозах 4,8 мг/кг или 94 мг/кг при 
внутривенном введении. 

При определении влияния эуфиллина на процессы внеш- 
него дыхания оказалось, что в условиях уретанового, гексе- 
налового и тиопенталового наркозов эуфиллин в обеих изу- 
чаемых дозах обнаруживает возбуждающее влияние на вен- 
тиляцию легких и газообмен, но эти показатели не достигают 
уровня нормы. При изучении дыхательной функции крови 
при действии эуфиллина в обеих дозах установлено, что в ар- 
териальной и венозной крови возрастают напряжение кисло- 
рода и углекислоты и артерио-венозная разница по кислороду 
(рис. 32). 

Таким образом, при изучении процессов внешнего дыха- 
ния при действии эуфиллина обнаружено, что эуфиллин при 
наркозе не доводит до нормы процессы газообмена в легких, 
но на газовый состав крови существенного влияния не ока- 
зывает, за исключением повышения артерио-венозной раз- 
ницы по кислороду. 

При изучении влияния эуфиллина на гемодинамические 
показатели обнаружено усиление гипотензивного действия по. 
сравнению с контрольными опытами при дозах 2,4—4,8 мг/кг, 
вводимых в концентрации 0,24%. При дозе 2,4 мг/кг, вводи- 
мой в 0,048%-ном растворе, появилось прессорное действие 
препарата. 

Изменения частоты пульса незначительные. 

Эуфиллин в обеих дозах обнаруживает тенденцию к по- 
вышению скорости тока крови при уретановом и тиопентало- 
вом наркозах и в большой дозе — в условиях гексеналового 
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наркоза; лишь только при действии малой дозы эуфиллина 
при гексеналовом наркозе отмечается снижение линейной 
скорости тока крови. 
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Рис. 32. Влияние эуфиллина (4,8 мг/кг) на содержание кислорода в ар- 
териальной и венозной крови и скорость тока крови в условиях 
гексеналового наркоза. 


Динамика содержания ионов калия, 
натрия и воды 


Проведенным изучением содержания электролитов уста- 
новлено, что при действии обеих доз эуфиллина в условиях 
уретанового наркоза характерным является повышение со- 
держания ионов К и Ма в сердечной мышце с увеличением 
К | - С 
ха `Коэффициента на 13% при действии малой дозы эуфилли- 


К 5 
на и уменьшение а -Коэффициента на 574% при действии 


большой дозы эуфиллина. В печени, почках и головном моз- 
гу при действии эуфиллина в обеих дозах отмечается сниже- 


= К 
ние содержания ионов К и Ма при увеличении -‹. -коэф- 


фициента. 
В эритроцитах наблюдается повышение содержания ио- 


нов К и снижение содержания ионов Ма с увеличением - ы = 


Ма 

коэффициента. В плазме .. возрастает содержание ионов: 
8* ыы 
В 15 








Ма при действии малой дозы эуфиллина и 


снижается 


под влиянием большой дозы эуфиллина; - -коэффициент В 
5 ма 
плазме при действии обеих доз эуфиллина снижается. 
В моче резко возрастает содержание ионов, К и Ма 
Е К 
при увеличении х—-коэффициента. 


В условиях гексеналового наркоза при действии обеих лоз 
эуфиллина в плазме снижается содержание ионов Ки Ма. 


:. К 
При этом наблюдается снижение Ма -коэффициента. 


В тканях сердца наблюдается повышение содержания ио- 
нов К при действии обеих доз эуфиллина и ионов Ма при 
с > К 
действии болышой дозы эуфиллина. Ма ‘Коэффициент возра- 


стает при действии обеих доз эуфиллина. 


К 
Ма 





‚В печени — снижение содержания ионов К и 


коэффициента при действии обеих доз эуфиллина. 


В тканях почек и головного мозга также снижается со- 
держание ионов Ма от действия обеих доз эуфиллина, но 


К 
возрастает а Коэффициент. В моче увеличивается содер- 
а 


; К 
жание ионов К и Ма со снижением `ма`Коэффициента. 


При тиопенталовом наркозе под влиянием малой дозы 
эуфиллина снижается содержание ионов К и Ма в эритроци- 
тах. Под влиянием большой дозы содержание ионов К и 

К 
Ма возрастает и увеличивается ЕЕ: -коэффициент. В плазме 
под влиянием малой дозы эуфиллина возрастает содержание 


ионов! Ки © -коэффициент; под влиянием большой дозы 
ма 


К 
го ^ с С -К. - 
эуфиллина снижается содержание ионов Ки Ма коэф 


фициент. В сердечной мышце возрастает содержание ионов 
К`’и М и < ‘коэффициент при действии обеих доз 
ма 
эуфиллина. р у 
В печени снижается содержание ионов К при действии 


обеих доз эуфиллина и иона Ма при действии большой дозы 
К Ре 
ж ее ь 0- 
эуфиллина со снижением <. коэффициента. В почках иг 
ловном мозгу наблюдается снижение содержания Ки Ма и 


` К о Е = 
увеличение -коэффициента. С мочой повышается выделе 
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ние ионов К и особенно ионов Ма; коэффициент сни- 


жается (рис. 33). 

Таким образом, для ‘ктролитного обм 
эуфиллина в условиях наркоза характерным 
организмом электролитов с мочой. Закономер 
снижение содержания ионов К и Ма в ткан; 
ного мозга и увеличение содержания ионов К и Ма в сердеч- 
ной мышце. 

Обращает на себя внимание, что при действии эуфиллина 
все органы, кроме сердечной мышцы, теряют электролиты, 
что объясняет повышенную экскрецию электролитов с мочой. 

Содержание воды не претерпевало существенных измене- 
ний при действии обеих доз эуфиллина в условиях уретано- 
вого, гексеналового и тиопенталового наркозов. 

Таким образом, обмен электролитов в организме при вве- 
дении эуфиллина на фоне наркозов претерпевает существен- 
ные изменения, главная тенденция которых сводится к значи- 
тельному увеличению выделения их из организма с мочой, 
что, несомненно, может быть связано с влиянием эуфиллина 
на процессы факультативной реабсорбции (А. Г. Гине- 
цинский, 1963). 
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Рис. 33 Влияние эуфиллина (4.8 ме[кг) на содержание нонов Ки Мавь 
плазме, эритроцитах и моче в условиях гексеналового наркоза. 
(Обозначения те же, что на рис. 29). 


ИЯ 








Состояние энергетического обмена 


Для анализа механизма действия эуфиллина в условиях 
‘наркоза проведена серия опытов по изучению биохимических 
‘процессов в тканях. Так, для решения вопроса о том, как 
используется тканями кислород, доставляемый кровью, было 
проведено исследование по изучению процессов тканевого 
дыхания. При этом было установлено, что под влиянием ма- 
лой дозы эуфиллина в условиях уретанового наркоза наблю- 
‘дается повышение захвата кислорода и выделение угле- 
кислоты тканями сердца, печени, скелетных мышц и особен- 
но тканями головного мозга. Уровень газообмена в тканях 
при действии малой дозы эуфиллина в условиях уретанового 
‘наркоза не имеет существенных отличий от нормы. 

Большая доза эуфиллина вызывает аналогичные измене- 
ния, но менее ярко выраженные. 

При действии обеих доз эуфиллина в условиях гексена- 
‘лового и тиопенталового наркозов наблюдается полная ана- 
логия, но с той лишь разницей, что снижается газообмен в 
тканях мозга и устанавливается на уровне, ниже характер- 
ного для наркоза. 

Таким образом, эуфиллин по-разному влияет на процессы 
‘газообмена в органах при тиопенталовом, уретановом и гек- 
сеналовом наркозах. 

Обращает на себя внимание значительное повышение по- 
-требления кислорода и выделение углекислоты тканями го- 
„ловного мозга: 

При рассмотрении вопроса об эффективности использова- 
ния поглощенного кислорода по показателям окислитель- 
ного фосфорилирования установлено, что в условиях урета- 
нового наркоза эуфиллин в обеих изучаемых дозах повышает 
интенсивность процессов окислительного фосфорилирования 
в тканях скелетных мышц. Под влиянием большой дозы 
эуфиллина снижаются процессы окислительного фосфорили- 
рования в тканях головного мозга, в других органах процес- 
сы окислительного фосфорилирования мало изменяются по 
сравнению с состоянием их в условиях уретанового наркоза. 

В условиях гексеналового наркоза наблюдается при дейст- 
рии обеих доз эуфиллина повышение процессов окислитель- 


ного фосфорилирования в тканях сердца, почек и скелетных 


мышц, а в тканях печени и головного мозга они остаются на 


уровне наркоза. р 
В условиях тиопенталового наркоза наблюдается сниже- 


ние процессов окислительного фосфорилирования в тканях 
сердца под влиянием малой дозы эуфиллина; во всех осталь- 
ных сериях опытов процессы окислительного фосфорилирова- 
‘ния возрастают. Содержание АТФ в тканях сердечной мыш- 
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цы и печени возрастает под действием эуфиллина при тексе- 
наловом тиопенталовом или уретановом наркозе. 


При действии большой дозы эуфиллина в условиях урета- 


нового наркоза содержание АТФ возрастает в тканях голов- 


ного мозга и снижается при гексеналовом и тиопенталовом 
наркозах. Закономерным является снижение содержания 


АТФ под влиянием большой дозы эуфиллина в тканях почек 
при всех изученных нами наркозах. 








нАркозе 


Рис. 34. Влияние эуфиллина (4,8 мг/кг) на содержание АТФ, окислитель- 
ное фосфорилирование и активность аденозинтрифосфатазы в тканях 
сердца в условиях наркоза, 


Активность аденозинтрифосфатазы закономерно возрастает 
в тканях почек при действии обеих доз эуфиллина при всех ви- 
дах наркозов. Наблюдается также повышение активности 
аденозинтрифосфатазы в сердечной мышце при действии обе- 
их доз эуфиялина в условиях гексеналового наркоза и в тка- 
нях головного мозга при уретановом наркозе. Активность 
аденозинтрифосфатазы снижается под влиянием обеих доз 
эуфиллина в тканях печени и головного мозга в условиях 
гексеналового наркоза и в тканях печени в условиях тиопен- 


талового наркоза. (Рис. 34). 
Резюмируя рассмотрение 
лансе тканей при действии 
следует отметить тенденцию к 
кислорода тканями. При этом 


вопроса об энергетическом ба- 
эуфиллина в условиях наркоза, 

повышению использования 
наблюдается тенденция к по- 
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риллин способствует нек 
окислительного фосфорилиро- 
и сохранению запасов АТФ в тка- 
ют почки, где имеет месте отчетли- 
вое снижение запасов АТФ. 

При изучении содержания гликогена в исследуемых орга- 
тах обнаружилось, что при действии эуфиллина в обеих до- 
зах при уретановом и гексеналовом наркозах ‘наблюдается 
повышение содержания гликогена в сердечной мышце, пече- 
ни, почках и головном мозгу. Исключение составляет боль- 
шая доза эуфиллина, под влиянием которой в условиях гек- 
сеналового и тиопенталового наркозов снижается содержание 
гликогена в тканях головного мозга (рис. 35). 

Экспериментальные данные ‘по исследованию активности 
гликолиза под влиянием изучаемых доз эуфиллина показали. 
что общими характерным. для всех видов наркоза и избран- 
ных доз эуфиллина является тенденция к снижению процес- 
сов гликолиза в тканях сердечной мышцы, печени, почек и 
скелетных мышц, и лишь только в тканях головного мозга 
наблюдается значительное оживление гликолитических про- 
цессов. 

С целью выяснения влияния эуфиллина на активность 


заключить, что 
торому оживлению процессов 
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5. Влияние эуфиллина (4,8 мг/кг) на содержание гликогена и ак- 
а сть гликолиза в тканях сердца и печени в условиях 
Е гексеналового наркоза. 
(Обозначения те же, что на рис. 31). 
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ферментативных процессов было исследовано влияние его 
при наркозе на активность сукциндегидразы. При этом: ока- 
залось, что эуфиллин в обеих дозах в условиях уретанового, 
гексеналового и тиопенталового н: 1ркозов постоянно повы- 
шает активность сукциндегидразы в тканях сердца, печени, 
почек и головного мозга. 

Следовательно, наши исследования свидетельствуют о том, 
что оощии уровень энергетического обмена веществ при дей- 
ствии эуфиллина в условиях наркоза остается сниженным 
как в аэробной, так и в анаэробной фазах обмена. Причем 
эуфиллин це повышает в такой степени уровня обмена ве- 
ществ в тканях, как кофеин, что, вероятно, свидетельствует 
о том, что эуфилл по-видимому, не изменяет существенно 
типа действия наркотических веществ, хотя обращает’‘на себя 
внимание то обстоятельство, что у эуфиллина проявляется тен- 
денция к оживлению процессов внешнего дыхания. 

Определение содержания РНК и ДНК при действии обе- 
их доз эуфиллина в условиях наркоза показало, что при всех 
видах наркоза снижается содержание РНК в тканях сердца, 
печени, почек и головного мозга; исключение составляет по- 
вышение содержания РНК, под влиянием большой дозы 
эуфиллина в условиях уретанового наркоза в тканях сердеч- 
ной мышцы и в тканях головного мозга при действии обеих 
доз эуфиллина в условиях тиопенталового наркоза. Содержа- 
ние ДНК особых изменений не претерпевало. 

Что касается содержания жира, то оно возрастает в усло- 
виях уретанового наркоза при действии малой дозы эуфил- 
лина в тканях печени, почек и при действии большой дозы 
эуфиллина в тканях сердца и печени; содержание жира сни- 
жается в условиях уретанового наркоза под влиянием малой 
дозы эуфиллина в тканях сердца, а под влиянием большой 
дозы эуфиллина—в тканях почек и головного мозга. В усло- 
виях гексеналового наркоза содержание жира снижается во 
всех исследованных органах под влиянием обеих доз эуфил- 
лина за исключением сердечной мышцы, где под влиянием 
большой дозы возрастает содержание жира. В условиях тио- 
пенталового наркоза под влиянием обеих доз эуфиллина сни- 
жается содержание жира во всех органах. 























Заключение 


Следует отметить, что эуфиллин не повышает до уровня 
нормы сниженный в условиях наркоза газообмен в легких 
(за исключением действия эуфиллина в условиях гексенало- 
всго наркоза), что сопровождается повышением напряжения 
кислорода и углекислоты в артериальной и венозной крови 
при повышении артерио-венозной разницы по кислороду и за- 
медлении скорости тока крови. 
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Следовательно, можно сделать вполне определенный вы- 
вод, что утилизация кислорода в организме остается на уров- 
не, близком к действию наркотических веществ. Снижению 
процессов внешнего дыхания соответствует определенная тен- 
денция к захвату кислорода тканями; однако при этом на- 
блюдается снижение способности тканей использовать погло- 
щенный кислород при общей тенденции к увеличению запа- 
сов АТФ. Процессы гликолиза также обнаруживают тенден- 
цию к снижению, кроме тканей головного мозга, при увеличе- 
нии содержания гликогена во всех изучаемых органах, что 
можно расценивать как одно из проявлений угнетения ана- 
эробной фазы обмена, при этом отмечено увеличение актив- 
ности сукциндегидразы. В тканях наблюдается потеря важ- 
нейших электролитов и увеличение экскреции их с мочой. 

Изучение электрической активности сердца свидетельству- 
ет о наличии больших функциональных изменений. 

Таким образом, действие эуфиллина в условиях наркоза 
не изменяет картины действия наркотических веществ. 


Влияние кордиамина на функциональные и биохимические показатели 
организма животных в условиях наркоза 


Состояние внешнего дыхания, дыхательной 
функции крови и линейной скорости кровотока 


Кордиамин вводился внутривенно в дозах 95 или 50 ‘мг/кг. 
Изучение действия кордиамина на функциональные и биохи. 
мические показатели проводились также в условиях уретано- 
вого, гексеналового или тиопенталового наркозов. 

При изучении влияния кордиамина на внешнее дыхание 
установлено, что объем вентиляции легких, поглощение кис- 


`_ лорода и выделечие углекислоты при действии обеих доз кор- 


диамина при всех видах наркоза возрастали, но не достигали 
величин нормы. При этом насыщение гемоглобина артери- 
‚альной крови кислородом имеет тенденцию к повышению; га- 
зовый же состав артериальной и венозной крови (напряже- 
ние кислорода и углекислоты в артериальной и венозной `кро- 
ви) находится на уровне, близком к нормальному. Однако 
при действии малой дозы кордиамина в условиях уретаново- 
го наркоза артерио-венозная разница по Е рорОду снижает- 
ся, а при действии большой дозы находится на уровне нормы. 
При действии обеих доз кордиамина в условиях гексена- 
лового и тиопенталового наркозов артерио-венозная разница 
по кислороду возрастает, достигая а нормы (рис. 36). 
Скорость тока крови при действии обеих доз кордиамина 
стает в условиях уретанового наркоза, но не достигает 
ОЖ нормы. В условиях гексеналового и тиопенталового 


122 


ГМ 





наркозов имеет место снижение скорости тока крови, более 
выраженное при тиопенталовом наркозе. Таким образом, кор- 
диамин в условиях уретанового наркоза не восстанавливает 
до нормы процессы газообмена в легких, не изменяет пока- 
затели Дыхательной функции крови, но при этом замедляет 


ь О 
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Рис. 36. Влияние кордиамина (25 мг/кг) на содержание кислорода в 
артериальной и венозной крови и скорость тока крови в условиях 
гексеналового наркоза. 


скорость кровотока. Следовательно, есть все основания гово- 
рить о значительном снижении потребностей тканей` организ- 
ма в кислороде при существенном снижении процента утили- 
зации его. 


Динамика содержания ионов калия, 
натрия и воды 


Изучение влияния кордиамина на электролитный обмен 
при наркозе показало, что в условиях уретанового наркоза 
наблюдается увеличение содержания ионов калия в плазме, 
при действии обеих доз кордиамина, а при гексеналовом и 
тиопенталовом наркозах—снижение содержания ионов калия 
в плазме. Содержание ионов натрия при действии обеих доз 
кордиамина в плазме при уретановом наркозе возрастает, а 
при тиопенталовом наркозе—снижается. В условиях гексена- 
лового наркоза в плазме содержание ионов натрия от малой 
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дозы кордиамина возрастает, а от большой 
К 


№ ‘Коэффициент в плазме при действии малой дозы 





кордиамина при всех наркозах остается на уровне 


наркоза, 
а при действии большой. дозы возрастает в условиях гексена. 
лового и уретанового наркоза и снижается при тиопентало- 
вом наркозе. В эритроцитах содержание ионов калия сни- 


жается при действии большой дозы кордиамина в условиях 
всех названных наркозов: при действии малой дозы кордиа- 
мина существенно не изменяется при уретановом и тиопен- 
таловом наркозах и снижается при гексеналовом наркозе. 


К , 
Ма `Коэффициент в эритроцитах при действии обеих доз 


кордиамина снижается при всех избранных нами наркозах. 
Содержание ионов калия в сердечной мышце при всех видах 


доз кордиамина в условиях уретанового и тиопенталового, 
наркоза; а в условиях гексеналового наркоза остается на 
уровне действия наркотической дозы гексенала. 


к | 
№а “Коэффициент под влиянием обеих доз кордиамина сни- 


жается при уретановом и тиопенталовом наркозе и возраста- 
ет при гексеналовом наркозе. 

В печени при всех видах наркоза и действии обеих доз 
кордиамина снижается содержание ионов калия; содержа- 
ние ионов натрия снижается при уретановом и возрастает 
при тиопенталовом наркозе и остается на уровне гексенало- 
вого наркоза при действии обеих доз кордиамина на фоне 
гексеналового наркоза. к 

А коэффициент в печени снижается в условиях гексе- 

а 
налового и тиопенталового наркозов и возрастает в условиях 

етанового наркоза. у 
С В почках наблюдается под влиянием обеих доз кордиами- 
на снижение содержания ионов калия при гексеналовом нар- 
козе и тенденция к снижению при тиопенталовом наркозе. 
При уретановом наркозе содержание ионов калия возрастает 
р КЕ малой дозы кордиамина и снижается при дей- 
ствии большой дозы кордиамина. 


коэффициент в тканях почек возрастает при уретановом, 


Ма с 
ловом наркозах. 
и а содержание ионов 
В ткан влиянием обеих доз кордиамина при гексеналовом 
калия под ом наркозах и при действии большой дозы кор- 
а а о ретаньаВм наркозе. Содержание ионов натрия 
диами 
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дозы—снижается. 







































ри действ: а. 
при деиствии обеих доз кордиамина при гексеналовом и уре- 


а наркозах снижается и не претерпевает существен- 
ных изменений при тиопенталовом наркозе. 


Ма коэффициент возрастает в тканях мозга под влиянием 


обеих доз кордиамина в условиях уретанового и гексеналово- 
го наркоза и снижается при тиопенталовом наркозе. 
Содержание ионов калия в моче возрастает от обеих доз 
кордиамина при тиопенталовом наркозе и под влиянием 
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Рис. 37. Влияние кордиамина (25 мг/кг) на содержание ионов К и Ма в 
плазме, эритроцитах и моче в условиях гексеналового наркоза. 
(Обозначения те же, что на рис. 29). 





большой дозы кордиамина в условиях уретанового и гексе- 
налового наркозов; содержание ионов калия в моче снижает- 
ся от действия малой дозы кордиамина. 

Содержание ионов натрия снижается при действии обеих 
доз кордиамина при уретановом и гексеналовом наркозах и 
возрастает при тиопенталовом наркозе: 


-\ -коэффициент в моче возрастает при действии обеих доз 
ма 


кордиамина при уретановом наркозе и действии больших ДОЗ 
кордиамина при гексеналовом наркозе; при тиопенталовом 


к 
наркозе отмечается снижение х„- коэффициента (рис. 37). 


Содержание воды при применении обеих доз кордиамина 
при изученных нами наркозах не претерпевало существенных 
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изменений по сравнению с действием только наркотических 
веществ. 
Таким образом, наибольшие 


изменения в электролитном 
балансе тканей наблюдаются при действии кордиамина в ус- 
ловиях тиопенталового наркоза и характеризуются потерей 
ионов калия и накоплением ионов натрия. Эта тенденция со- 
храняется, но выражена менее отчетливо при действии кор- 
диамина в условиях гексеналового и еще меньше—при урета- 
новом наркозе. При сравнительной оценке динамики баланса 
электролитов обращает на себя внимание, что наибольшие 
отклонения наблюдаются при действии обеих доз кордиами- 
на при всех видах наркозов в тканях печени и почек. Следу- 
ет также отметить, что наибольшие снижения содержания 
электролитов обнаруживаются в плазме при действии кордиа- 
мина в условиях гексеналового и тиопенталового наркозов: 
отмечается также выраженная тенденция к повышению экс- 
креции с мочой ионов калия и натрия в условиях уретаново- 


го и тиопенталового наркозов под влиянием изучаемых доз 
кордиамина. 


Состояние энергетического обмена 


Для выяснения вопроса механизма утилизации кислорода 
тканями проведено изучение процессов тканевого дыхания. 
Оказалось, при действии малой дозы кордиамина в условиях 
уретанового наркоза обнаруживается тенденция к увеличе- 
нию потребления кислорода тканями сердца, печени, почек 
и скелетных мышц. При действии же большой дозы кордиа- 
мина в условиях уретанового наркоза установлено, что газо- 
обмен в сердечной мышце существенно не отличается от та- 
кового при уретановом наркозе. Газообмен же в тканях пече- 
ни, почек, головного мозга и скелетных мышц возрастает. 
При действии обеих доз кордиамина в условиях гексеналово- 
го наркоза обнаружено стимулирующее влияние его на про- 
цессы газообмена всех исследованных органов, исключение 
составляют ткани головного мозга, где интенсивность погло- 
щения кислорода снижена. В условиях тиопенталового нар- 
коза кордиамин в обеих дозах снижает потребление кисло- 
рода и выделение углекислоты тканями сердца и ма 
мозга; в тканях же печени, почек и скелетных мышц обнару- 
живается выраженное стимулирующее влияние на процессы 

бмена. Изучение дыхания, сопряженного с окислитель- 
5 илированием, показало, что в условиях уретано- 
к ыы п ы действии обеих доз кордиамина отмечается 
а ив ию процессов окислительного фосфорили- 
ее а изменения наблюдались при действии 
ИЯ. ыы в условиях тиопенталового наркоза. . 
ен | большой дозы кордиамина в условиях тио- 
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пенталового наркоза и обеих доз препарата в условиях гексе- 
налового наркоза имеет место усиление процессов окисли- 


тельного фосфорилирования в тканях сердца и головного 
мозга. 


Запасы АТФ несколько снижаются во всех органах при 
изучаемых нами видах наркоза под влиянием обеих доз кор- 
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Рис. 38. Влияние кордиамина (25 мг/кг) на содержание АТФ, окисли- 
тельное фосфорилирование и активность аденотрифосфатазы в тканях 
сердца в условиях гексеналового наркоза. 


диамина. Исключение составляет повышение содержания 
АТФ в тканях сердечной мышцы под влиянием малых доз 
кордиамина при уретановом, гексеналовом и тиопенталовом 
наркозах 

Активность аденозинтрифосфатазы возрастала закономер- 
но под влиянием обеих доз кордиамина при всех изученных 
нами наркотических состояниях в тканях головного мозга. 
Обнаруживалось также повышение активности аденозинтри- 
фосфатазы сердечной мышцы при действии большой ‚ дозы 
кордиамина в условиях уретанового наркоза и при действии 
обеих доз кордиамина при гексеналовом наркозе. Следует 
также отметить снижение активности аденозинтрифосфатазы 
печени при действии обеих доз кордиамина в условиях гек- 
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сеналового наркоза и ПОД В тиянием большой ДОЗЫ 
мина при тиопенталовом наркозе (рис. 38). 
Таким образом, энергетический обмен в организме при 
ИСТВИИ кордиамина. в условиях наркоза сопровождается 
нижением запасов АТФ з органах, что свидетельствует о не- 
достаточном восполнении энергетических продуктов за счет 
процессов дыхания. Эту точку зрения подтверждают также 
и данные экспериментов по изучению процессов окислитель- 
ного Ффосфорилирования. Другими словами, кордиамин в ус- 
ловиях наркоза увеличивает расход энергетических продук- 
тов, но не восполняет их, хотя ткани и потребляют кислород 
в количестве, близком к норме. 
При изучении содержания гликогена 
что под влиянием малой дозы ко] 
наркоза наблюдается увеличение 
дечной мышце; большая же доза кордиамина, напротив, сни- 
жает запасы гликогена. Содержание гликогена в печени воз- 
растает под влиянием обеих доз кордиамина в условиях гек- 
сеналового и тиопенталового наркозов и под влиянием малой 
дозы кордиамина—при уретановом наркозе. В почках также 
обнаруживается повышение содержания гликогена при дей- 
ствии обеих доз кордиамина при гексеналовом и тиопентало- 
вом наркозах и снижается при уретановом наркозе. Обраща- 
ет на себя внимание закономерное снижение содержания 
гликогена в тканях головного мозга при действии обеих доз 
кордиамина при всех видах изученных нами наркозов. 
Исследования интенсивности гликолитических процессов 
показало, что в условиях уретанового, гексеналового и тио- 
пенталового наркозов наблюдается снижение активности гли- 
колиза в тканях сердна, печени, почек и скелетных мышц, а 
в тканях головного мозга, наоборот,—значительное оживление 
гликолиза. Для действия малой дозы кордиамина при тио- 
пенталовом наркозе характерным является также тенденция 
к усилению процессов гликолиза в сердечной мышце (рис 
39). г . р 
Наблюдается оживление активности сукциндегидразы под 
влиянием малой дозы кордиамина НЕ, НЕ 
органах при уретановом и гексе галовом ах. пря о: 
пенталовом же наркозе повышение активности фермента на 
м 1 большой дозы кордиамина в тканях 

блюдается при действие у т я 
ы = ловного мозга. В то же время под влияни- 
печени, почек и голов р ОД з 
ем большой дозы кордиамина в условиях. тексеналового нар- 
коза наблюдается снижение активности фермента во всех 
изученных НХ м кордиамин угнетает, в основном, процес- 
ры т исключением тканей мозга, и обнаруживает- 
о ние активности сукциндегидразы, 
т АЗЕРИОСНОаНИЙ для заключения о том, что кордиамин не 


кордиа- 


д 
с 
д 


в тканях оказалось, 
рдиамина при всех видах 
запасов гликогена в сер- 
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течение обмена веществ 
обеспечения организма 
{ается, что при действий 
кордиамина в условиях наркоза захват кислорода тканями 
сохраняется относительно высоким, близким к норме, но про- 
дуктивно использовать поглощенный кислород ткани не мо- 
гут. Исследования содержания РНК и ДНК показали, что 
при действии обеих доз кордиамина в условиях всех изучен- 
ных нами видов наркоза наблюдается снижение содержания 
РНК в тканях сердца, печени, почек и головного мозга; что 
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Рис. 39. Влияние кордиамина (25 мг/кг) на содержание глико- 
тена и активность гликолиза в тканях сердца и печени в условиях 
гексеналового наркоза. 


касается содержания жира, то в условиях тиопенталового 
наркоза под влиянием обеих доз кордиамина оно снижается 
В сердечной мышце; при гексеналовом наркозе содержание 
жира возрастает в тканях сердца и снижается в тканях пече- 
ни, почек и головного мозга. В условиях уретанового нарко- 
за наблюдается снижение содержания жира при действии 
малой дозы кордиамина во всех изучаемых органах; при дей- 
ствии же большой дозы кордиамина содержание жира воз- 
растает в тканях сердца и печени и снижается втканях голов- 
ного мозга. 


Заключение 


При подведении итогов результатам экспериментальных 
исследований по действию кордиамина в условиях наркоза 
обращает на себя внимание то обстоятельство, что кордиа- 
мин обнаруживает определепную тенденцию к увеличению 
вентиляции легких (поглощение кислорода и выделение угле- 
кислоты); этому соответствует достаточное насыщение гемо- 
тлобина артериальной крови кислородом и высокие цифры 
напряжения кислорода в артериальной и венозной крови с 
тенденцией к повышению артермо-венозной разницы по кис- 
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лороду. Этому сопутствуют замедление линейной 
тока крови, особенно в условиях тиопенталового наркоза, за- 
хват же кислорода тканями приолижается к уровню нормы: 
Однако использование поглощенного кислорода непродук- 
тивно, о чем свидетельствует угнетение процессов окисли- 
тельного фосфорилирования. Энергетический же обмен в тка- 
нях сопровождается мобилизацией АТФ, так как анаэробная 
фаза образования энергии в организме—гликолиз — также 
угнетена. Изучение данных по обмену электролитов под вли- 
янием кордиамина в условиях наркоза показало, что орга- 
низм имеет тенденцию к выделению ионов калия (особенно 
при тиопенталовом наркозе) и накапливает ионы натрия. Это 
может указывать на нарушение процессов, происходящих в 
организме на уровне синаптических связей. 

Таким образом, потеря электролитов наиболее отчетливо 
проявляется при действии кордиамина при ‘тиопенталовом 
наркозе. Это обстоятельство подтверждает существующее в 
литературе мнение о том, что тиопенталу присущи элементы 
ганглиоблокирующего действия, что может быть связано с 
потерей электролитов организмом. Заслуживает внимания и 
то, что при действии кордиамина при наркозе снижаются за- 
пасы не только АТФ, а также гликогена и нуклеиновых кис- 
лот, вместе с тем‘ обнаружено изменение содержания жира в 
тканях, что может указывать на возможность использования 
жира для восполнения дефицита энергетических ресурсов. 
Эту точку зрения подтверждает снижение дыхательного коэф- 
фициента как в отдельных тканях, таки в организме в це- 
лом. Следовательно, кордиамин, не снимая угнетающего дей- 
ствия наркотического вещества на функцию дыхания и сер- 
дечно-сосудистую систему, способствует истощению Пе 
энергетических продуктов в организме, не восполняя запасов: 
ИХ. 


Влияние мезатона на функциональные и биохимические 
показалели организма животных в условиях наркоза 


Состояние внешнего дыхания, 


дыхательной функции крови 
и линейной скорости тока крови 


Мезатон изучался в дозах 0,1 мг или 1 мг/кг при внутри- 
венном введении. действия мезатона в дозах (0,] мг или 1 мг/кг 

При офи лового, уретанового или тиопенталового 
в условиях а внешнего дыхания (вентиляция легких, 
наркозов на тв ода и выделение углекислоты) обнаруже- 
поглощение ки ое газообмена в легких, однако, не до- 
но м ыа нормы. В действии обеих доз мезатона в: 
стигающее у 
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условиях наркоза оказалось, что насыщение гемоглобина ар- 
териальнои крови кислородом в условиях уретанового и гек- 
сеналового наркозов существенно не изменяется, а при тио- 
пенталовом наркозе несколько снижается. Напряжение кис- 
лорода и углекислоты в артериальной и венозной крови под 





Рис. 40. ЭКГ-изменения у кролика при действии мезатона в условиях 
тиопенталового наркоза: /, //, ///—стандартные отведения, /—исходное 
> состояние. 
Действие мезатона (0,1 мг/кг) на фоне тиопенталового наркоза: 8— 
1-я минута; 4—5-я минута; 5—10-я минута; 6—15-я минута. 


влиянием обеих доз мезатона при всех видах наркоза суще- 
ственно не изменяется по сравнению с действием только нар- 
котических веществ. Аргерио-венозная разница по кислороду 
возрастает при всех видах наркоза, особенно отчетливо при 
действии больших доз мезатона при уретановом и тиопента- 
ловом наркозах. Малые дозы мезатона в условиях наркоза вы- 
зывали в ряде опытов понижение возбудимости, брадикар- 
дию, сменяющуюся тахикардией. (См. рис. 40). 

При действии больших доз мезатона наблюдалась бради- 
кардия, сменяющаяся в ряде опытов фибрилляцией сердца. 
(См. рис. 41). 
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Рис. 41. ЭКГ-изменения у кролика при действии мезатона’в условиях 
гексеналового наркоза: /, /[, ///[—стандартные отведения; /—исходное 
состояние; 2—гексеналовый наркоз 1113. 

„Действие мезатона (1 мг/кг) на фоне гексеналового наркоза: 3—1-я ми- 
нута; 4—5-я минута; 5—10-я минута; 6—15-я минута. 


Под влиянием малой дозы мезатона скорость кровотока 
возрастает при всех видах наркоза. При действии большой 
дозы мезатона обнаруживается тенденция к снижению скоро- 
сти тока крови также при всех видах наркоза (рис. 42). 


Динамика состояния ионов калия, 
натрия и воды 


Под влиянием обеих доз мезатона наблюдается повыше- 
ние содержания ионов калия и натрия в при уретано- 
ксеналовом и тиопенталовом наркозах. В эритроцитах 
РИ ся снижение содержания ионов калия при действии 
И ЕЕ при всех изучаемых нами наркозах и 
ви ние содержания ионов натрия при уретановом наркозе. 
ержание ионов натрия при гексеналовом и тио- 
ре наркозах при действии обеих доз мезатона в 
лент 


эритроцитах возрастает. 
132 





+0 


120 


160 


во 


60 


40 


го 





К у 
ха "Коэффициент снижается при действии обеих доз меза- 


тона в условиях уретанового наркоза, при действии большой 
дозы мезатона при гексеналовом наркозе и при действии ма- 
лой дозы мезатона при тиопенталовом наркозе. 

В сердечной мышце наблюдается повышение ионов калия 
при всех видах наркоза и при действии обеих доз мезатона. 
Имеет ‘место также увеличение содержания ионов натрия 
при действии обеих доз мезатона в условиях уретанового 
наркоза и большой дозы мезатона при тиопенталовом нарко- 
зе. В условиях гексеналового наркоза содержание ионов нат- 
рия в сердечной мышце снижается при действии обеих доз 





















мезатона и под влиянием малои дозы мезатона при тиопен- 







таловом наркозе. В печени имеют место снижение сод ания 
ионов калия при всех видах наркоза и под влиянием обеих 
доз мезатона. Имеет место также и снижение содержания 
ионов натрия в условиях гексеналового и уретанового нарко- 
зов, а при тиопенталовом наркозе содержание ионов натрия 
в печени возрастает при действии обеих доз мезатона. 

В почках наблюдается снижение содержания ионов калия 
при действии обеих доз мезатона в условиях уретанового нар- 
коза и повышение при гексеналовом наркозе и тиопентало- 
вом. В почках также снижается содержание ионов натрия 
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Рис 42. Влияние мезатона (0,1 мг/кг) на содержание кислорода в арте- 
риальной н венозной крови и скорость тока крови в условиях 
гексеналового наркоза. 
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ри действии изучаемых доз мезатона при 
тиопенталовом наркозах. 

В тканях головного мозга 
натрия под влиянием обеих доз 
аркоза. Содерж 
тает при тиопенталовом на 
три уретановом наркозе пр 


гексеналовом и 


снижается содер 
мезатона 
ание ионов калия в головно 
ркозе, практическ 
и действии обеих 


жание ионов 
при всех видах 
М мозгу возрас- 
и не изменяется 
ДОЗ мезатона. 
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2 ис. 43. Влияние мезатона (0,1 мг[кг) на содержание ионов К и Ма в 
плазме, эритропитах и моче в условиях гексеналового наркоза. 
(Обозначения те же, что на рис. 99). 


В моче наблюдается повышение содержания ио’ов калия 
при действии обеих доз мезатона при уретановом наркозе и 
снижение в условиях гексеналового и тиопенталового нарко- 
зов. Содержание ионов натрия снижается в моче при урета- 
новом и гексеналовом наркозах и возрастает в условиях тио- 
пенталового наркоза при действии обеих доз мезатона. Су- 
щественных изменений в содержании воды в органах при 
действии обеих доз мезатона при всех наркозах обнаружено 
не было. . 

Таким образом, при действии мезатона отмечается в усло- 
виях наркоза постоянное снижение содержания калия в эрит- 
роцитах и повышение содержания его в плазме. Наблюдает- 
ся также повышение содержания ионов натрия в плазме. 

При действии мезатона в условиях наркоза имеется тен- 
денция к повышеник` содержания ионов калия, уменьшение 
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ходержания ионов натрия в исследуемых органах при повы- 


К 
шении ;—- коэффициенте в большинстве опытов. 


Состояние 


энергетического обмена. 

Установлено, что мезатон в обеих дозах, изученных в Ус- 
ловиях уретанового наркоза, повышал газообмен в тканях 
сердца, печени, почек, головного мозга и скелетных мышц. 
При действии обеих доз мезатона в условиях гексеналового 
наркоза наблюдается такая же тенденция, с той лишь раз- 
ницеи, что под влиянием мезатона снижается высокий уро- 
вень газообмена в тканях головного мозга до уровня нормы. 
Особенностью действия мезатона при тиопенталовом нарко- 
зе является снижение газообмена в сердечной мышце наряду 
со свойственным мезатону повышением газообмена во всех 
других исследованных органах. Процессы окислительного 
фосфорилирования под влиянием обеих доз мезатона снижа- 
ются в условиях уретанового наркоза в тканях сердца, пече- 
ни, почек и скелетных мышц. В условиях гексеналового нар- 
коза при действии малой дозы мезатона наблюдается усиле- 
ние процессов окислительного фосфорилирования во всех ис- 
следованных органах, при действии же большой дозы меза- 
тона активирующее действие мезатона в условиях гексенало- 
вого наркоза не проявляется. При действии обеих доз меза- 
тона в условиях тиопенталового наркоза обнаруживается 
выраженное активирующее влияние мезатона на процессы 
‘окислительного фосфорилирования. 

Содержание АТФ возрастает при действии малой дозы 
мезатона в условиях гексеналового и тиопенталового нарко- 
за в сердце, печени, головном мозгу и почках, а в условиях 
уретанового наркоза, наоборот, отмечается снижение содер- 
жания АТФ во всех исследованных органах при деиствии ма- 
лой дозы мезатона. Под влиянием большой дозы мезатона 
содержание АТФ возрастает в сердечной мышце в условиях 
уретанового и тиопенталового наркозов, а также в тканях го- 
ловного мозга и почек в условиях тиопенталового и гексена- 
лового наркозов. В тканях печени при всех видах наркозов 
снижается содержание АТФ под влиянием большой дозы ме- 
затона. 

Активность аденозинтрифосфатазы под влиянием обеих 
доз мезатона возрастает в тканях печени при уретановом и 
тиопенталовом наркозах, в тканях почек при гексеналовом и 
тиопенталовом наркозах и в тканях головного мозга при тио- 
пенталовом наркозе. Под влиянием малой дозы мезатона при 
всех изученных нами видах наркоза снижается активность 
аденозинтрифосфатазы в тканях сердца. (См. рис. 44). 

Таким образом, мезатон не восстанавливает до нормы 
гнетенное наркозом внешнее дыхание, поддерживает нор- 
мальную артериализацию крови в легких с” увеличением ар- 
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терио-венозной разницы по кис 
снижением скорости тока крови. Захват кислорода тканями 
почти сохраняется на уровне нормы. Процессы же окисли- 
тельного фосфорилирования обнаруживают тенденцию к 
повышению, которое наиболее ярко проявляется в условиях 
тиопенталового наркоза. Следовательно, мезатон неё восста- 
навливает до нормы газообмен, способствует более эффек- 
тивному использованию поглощенного кислорода, о чем сви- 
детельствует тенденция к оживлению процессов окислитель- 
ного фосфорилирования. При действии мезатона отмечена 
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— Коэффициент Р:0 
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20 
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108 
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Норма ОАК Наркозо Ё:] Активность 
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АбоноЗинтрн фосфата 
Зы /АТФ-Зы/ 
Рис. 44. Влияние мезатона (0,1 мг/кг) на содержание АТФ, окислитель- 
ное фосфорилирование и активность аденозинтрифосфатазы в тканях 
сердца в условиях гексеналового наркоза. 

тенденция к сохранению запасов АТФ в тканях при повыше- 
нии активности аденозинтрифосфатазы. Наряду с этим на- 
блюдается также определенная склонность к увеличению со- 
держания ионов калия в плазме при наркозах, и уменьше- 
нию экскреции ионов калия с мочой, например, при гексена- 
ловом наркозе. о ‹ 

Итак, приведенный экспериментальный материал свиде- 
тельствует о благоприятном действии мезатона на процессы 
энергетического и электролитного обменов при наркозе. 

С целью изучения влияния мезатона на анаэробную фазу 
обмена проводилось исследование содержания гликогена и 
активность гликолитических процессов в органах. Оказалось, 
что содержание гликогена под влиянием обеих доз мезатона 
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возрастает в тканях сердца и печени в условиях уретановогс» 
наркоза; в тканях сердца, почек и мозга при тексеналовом! 
наркоза во всех из ных органах при тиопенталовом нар- 
козе. Значительное снижение содержания гликогена наблю- 
дается в тканях головного мозга при действии большой дозы 
мезатона при уретановом нарко 

Исследование активности гликолитических процессов по- 
казало, что процессы гликолиза снижаются при действии 
обеих доз мезатона при уретановом и гексеналовом наркозах 
во всех органах, кроме головного мозга, где наблюдается по- 
вышение гликолитических процессов. При действии обеих доз 
мезатона в условиях тиопенталового наркоза обнаружено по- 
вышение гликолитических процессов в тканях мозга, скелет- 
ных мыши, а в тканях сердца — при действии малой дозы 
мезатона (рис. 45). 

Активность сукциндегидразы возрастает во всех исследо- 
ванных органах под влиянием обеих доз мезатона при всех 
изученных нами видах наркоза. 

Таким образом, определение интенсивности гликолитиче- 
ских процессов, содержания гликогена и активности сукцин- 
дегидразы показывают, что при действии мезатона в услови- 
ях наркоза имеет место прямая пастеровская реакция: сни- 
жение интенсивности гликолитических процессов при некото- 
рой активации процессов окислительного фосфорилирования. 
Это обеспечивает сохранение запасов АТФ и гликогена в 
тканях. 

Определяя содержание нуклеиновых кислот в тканях, 
установлено, что под влиянием обеих доз мезатона содержа- 
ние РНК и ДНК при уретановом, гексеналовом и тиопента- 





















орга /7езатон Геясенал Л7езотон 
оникс наряоу приварное 


Рис 45. Влияние мезатона (0,1 мг/кг) на со- 
держание гликогена и активность гликолиза в 
тканях сердца и печени в условиях гексеналового 
наркоза. 
(Обозначения те же, что на рис, 39). 
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ловом наркозах остается на уровне, 
показателям у животных при наркозе. 

Под влиянием обеих доз мезатона 
растает в тканях печени в условиях уретанового наркоза ив 
тканях печени, почек и головного мозга при тиопенталовом 
наркозе. В условиях гексеналового наркоза наблюдается сни- 


жение содержания жира в тканях сердца, печени и головно- 
го мозга при действии обеих доз мезатона. 


близком к аналогичным 


содержание жира воз- 


Заключение 


Давая оценку полученным данным о действии мезатона 
В условиях наркоза, вызванного тионенталом, уретаном или 


тексеналом, следует отметить, что мезатон хотя и не восста- 
навливает до нормы процессы внешнего дыхания, но способ- 
ствует нормальной артериализации крови в легких, что при 
снижении скорости тока крови за счет повышения артерио- 
венозной разницы по кислороду обеспечивает запросы тканей 
в кислороде. Как показали эксперименты по изучению ткане- 
вого дыхания, имеет место тенденция к повышению захвата 
кислорода тканями. Положительным является то, что имею- 
щая место стимуляция процессов окислительного фосфори- 
лирования хотя и не достигает величин нормы, но способст- 
вует более эффективному использованию поглощенного кис- 
порода, наряду с этим наблюдается снижение гликолитиче- 
ских процессов в ткачях при тенденции к увеличению запа- 
сов гликогена и АТФ в.тканях. 

Таким образом, в энергетическом обмене велущим являет- 
ся аэробный тип дыхания, обеспечивающий большую продук- 
тивность процессов внешнего дыхания. Следует обратить 
внимани также на то, что при действии мезатона в условиях 
наркоза наблюдается накопление ионов калия в тканях при 
тенденции к снижению содержания ионов натрия. 

Под влиянием `мезатона в условиях наркоза также наблю- 
дается тенденция к сохранению содержания нуклеиновых 
кислот на уровне нормы. Это обстоятельство еще раз под- 
черкивает благоприятное влияние мезатона на течение тка- 
невых процессов, так как способствует приведению в соответ- 
ствие потребностей организма с его возможностями в обес- 
печении их. 


биохимические показатели 

морфина на функциональные и 

Не ие животных в условиях наркоза 
Состояние внешнего дыхания, 


дыхательной функции крови, ЭКГ 
и линейной скорости кровотока 


Морфин изучался в дозах 1 мг или 25 мг/ке при внутри- 
венном введении. Большая доза морфина при введении на фо- 
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че тексеналового или тиопенталового наркозов приводила к 
летальному исходу, и лишь только на фоне уретанового нар- 
коза удалось провести изучение этой дозы морфина на под- 
опытных животных. 

При изучении влияния малой дозы морфина на внешнее 
дыхание установлено, что морфин усиливает угнетающее 
деиствие уретана на вентиляцию легких. Однако поглощение 
кислорда и выделение углекислоты остается на уровне дей- 
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Рис. 46. Влияние морфина (1 мг/кг) на содержание кислорода в арте- 
риальной и венозной крови и скорость тока крови в условиях 
гексеналовсгь наркоза. 


ствия наркотической дозы уретана. При введении этой же 
дозы морфина при гексеналовом и тиопенталовом наркозах 
наблюдается аналогичная картина, но имеет место пропор- 
циональное снижение поглощения кислорода и выделения 
углекислоты. 

Анализ влияния морфина при уретановом наркозе на ды- 
хательную функцию крови показал, что процент насыщения 
гемоглобина артериальной крови кислородом, напряжение 
кислорода в артериальной и венозной крови не имеет суще- 
ственных отличий от показателей при самом наркозе. Одна- 
ко наблюдается значительное повышение напряжения угле- 
кислоты в артериальной и венозной крови при снижении ар- 
терио-венозной разницы по кислороду и повышении скорости 
тока крови. 
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1х гексена 





наркозов хара! 





вляется 
кислорода в артериальной и венозной 





снижение 
крови (рис. 46). 


ЭКГ-показатели под влиянием морфина (1 мг/кг) в усло- 
виях наркоза характеризуются брадикардией в ряде опытов. 


уменьшением проявлений повышенной возбудимости, наблю- 
даемой при применении для целей наркоза тиопентала 


(См. рис. 47). 


Изменениям ЭКГ сопутствует повышение линейной ско- 
рости тока крови при тиопенталовом наркозе. 








Рис. 47. ЭКГ-изменения у кролика при действии морфина в условиях 
тиопенталового наркоза: /, //, //{—стандартные — отведения; 1—исходное 
состояние; 2—тиопенталовый наркоз 13. 


Действие морфина (1 мг/кг) на фоне тиопенталового наркоза: 3— 
1-я минута; 4—3-я минута; 5—5-я минута; 6—10-я минута; 7—15-я минута. 
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Динамика содержания ионов калия, 
натрия И ВОДЫ 


При определении содержания электролитов установлено, 
что морфин в обеих дозах в условиях уретанового наркоза 
вызывает аналогичные изменения с той лишь разницей, что 
с увеличением дозы они приобретают более выраженную 
форму: так возрастает содержание ионов калия в плазме и 
снижается содержание ионов калия в эритроцитах и умень- 
шается экскреция ионов калия с мочой. 

Динамика обмена ионов натрия свидетельствует об от- 
сутствии выраженного влияния морфина на содержание их в 
плазме и уменьшении экскреции ионов натрия с мочой при 
увеличении содержания их в эритроцитах. - -коэффициент 
возрастает в плазме и снижается в эритроцитах и повышает- 
ся под влиянием малой дозы морфина в моче. 

При действии малой дозы морфина в условиях гексена- 
лового или тиопенталового наркозов наблюдается аналогия 
в динамике электролитов, © той лишь разницей, что 





снижается Я --коэффициент в моче. 

При изучении баланса электролитов в тканях было обна- 
ружено, что под влиянием малой дозы морфина при всех 
видах наркоза повышается содержание ионов калия в сер- 
дечной мышце и мозгу, а в тканях печени и почек содержа- 
ние ионов калия снижается. При гексеналовом наркозе под 
влиянием малой дозы морфина имеет место снижение содер- 
жания ионов калия в тканях головного мозга. 

При действии большой дозы морфина в условиях урета- 
нового наркоза наблюдается увеличение содержания ионов 
калия только в тканях сердечной мышцы; во всех других 
изучаемых органах содержание ионов калия снижается. Со- 
держание ионов натрия под влиянием малой дозы морфина 
при всех видах наркоза возрастает в сердечной мышце и в 
печени, а в тканях почек и головного мозга — снижается. 
Аналогичные изменения наблюдаются и при действии боль- 
шой дозы морфина в условиях уретанового наркоза. = 
коэффициент снижаетоя при всех видах наркоза в тканях пе- 
чени и почек: в тканях головного мозга указанный коэффи- 
циент при действии обеих доз морфина в условиях уретано- 
вого наркоза Р малой дозы морфина при тиопенталовом нар- 
козе — возрастает, а при гексеналовом наркозе — снижается. 

Таким образом, для электролитного обмена при дейст- 
вии морфина в условиях наркозов характерным является за- 
держка ионов К и Ма в тканях сердечной мышцы и только 
натрия в тканях печени, содержание же ионов калия в печени 
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Рис. 48. Влияние морфина (1 мг/кг) на содержание ионов К и Мав 
плазме, эритроцитах и моче в условиях гексеналового наркоза. 
(Обозначения те же, что на рис. 29). 


и почках снижается. Следовательно, изучение содержания 
электролитов под влиянием морфина в условиях наркоза по- 
казало значительное увеличение содержания их в плазме и 
снижение экскреции с мочой (рис. 48). 

При действии изучаемых доз морфина при 


наркоза содержание воды в тканях не претерпев 
венных изменений. 


всех видах 
ало сущест- 


Состояние энергетического обмена 


При изучении‘влияния обеих доз морфина в 


условиях 
уретанового наркоза было установлено, во-первых, что 
потребление кислорода и выделение углекислоты тканями 


сердца, печени и скелетных мышц оставались 
характерном для состояния наркоза. Потреб. 
тканями головного мозга возрастало и суще 
чалось от нормы. 

При действии морфина (1 мг/кг) в условиях гексенало- 
вого наркоза наблюдается такая же, как и в наркозе, интен- 
сивность потребления кислорода и выделения углекислоты 
тканями сердца, печени, почек, скелетных мышц: захват же 
кислорода тканями головного мозга снижался по сравнению 
с действием только гексенала. 
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При действии морфина (1 мг/кг) в условиях тиопентало- 
вого наркоза наблюдается снижение интенсивности захвата 
кислорода и выделения углекислоты тканями сердечной 
мышцы и скелетной мускулатуры. Газообмен же в тканях 
печени и почек возрастает, а в головном мозгу не претерпе- 
вает существенных изменений. 

При изучении процессов окислительного фосфорилирова- 
ния оказалось, что морфин в обеих дозах в условиях урета- 
нового наркоза снижает процессы окислительного фосфори- 
лирования во всех изученных органах и особенно интенсивно 
в тканях скелетных мышц. 

При действии морфина в условиях гексеналового наркоза 
наблюдается усиление процессов окислительного фосфорили- 
рования во всех исследованных органах. 

При действии морфина | мг/кг на фоне тиопенталового 
наркоза отмечается угнетение процессов окислительного фос- 
форилирования в тканях головного мозга и скелетных мышц, 
а в тканях сердца и печени—активация их. 

Содержание АТФ при действии обеих доз морфина в 
условиях уретанового наркоза снижается в печени и почках 
и возрастает в тканях головного мозга и в сердце при действии 
малой дозы морфина; активность аденозинтрифосфатазы в 
условиях уретанового наркоза под влиянием малой дозы 
морфина снижается в тканях печени и почек, возрастает в 
тканях сердца и существенно не изменяется в тканях голов- 
ного мозга. Под влиянием большой дозы морфина при урета- 
новом наркозе наблюдается общая тенденция к снижению 
активности аденозинтрифосфатазы во всех изученных орга- 
нах. Повышается содержание АТФ в тканях сердечной мыш- 
цы, печени и почек, а в тканях головного мозга наблюдается 
уменынение содержания АТФ. Активность аденозинтрифосфа- 
тазы в этой серии опытов снижается. В условиях тиопента- 
лового наркоза при действии морфина в дозе | мг/кг умень- 
шается содержание АТФ в почках и возрастает в тканях 
сердца и головного мозга. Активность аденозинтрифосфата- 
зы возрастает во всех исследованных органах (рис. 49). 

Таким образом, морфин, потенцируя угнетающее действие 
наркотических веществ на внешнее дыхание, сохраняет арте- 
риализацию крови на уровне, близком к нормальному, что 
сопровождается близким к норме содержанием кислорода в 
артериальной и венозной крови при снижении скорости тока 
крови. Отличительной чертой в действии морфина на дыха- 
тельную функцию крови является повышение напряжения 

углекислоты в артериальной и венозной крови, что является 
следствием повышения порога возбудимости дыхательного 
центра к углекислоте. При действии морфина в условиях уре- 
танового наркоза не наблюдается потенцирования угнетаю- 
щего влияния наркотических веществ на процессы окисли- 


143. 





































тельного фосфорилирования, а в условиях гексеналового и 
тиопенталового наркозов морфин в дозе 1 мг/ке даже способ- 
ствует некоторой интенсивности процессов окислительного 
фосфорилирования, что способствует более продуктивному 
использованию тех небольших количеств кислорода, которые 
поступают в организм при комбинированном назначении 
морфина с наркотическими средствами. Это положение 
подтверждает также и то обстоятельство, что запасы АТФ в 
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„Рис. 49. Влияние морфина (1 мг/кг) на содержание АТФ, окислительное 
фосфорилирование и активность аденозинтрифосфатазы в тканях сердца 
в условиях гексеналового наркоза. 


наших опытах не имеют резких различий с нормой. Электро- 
литный обмен при действии морфина в условиях наркоза ха- 
рактеризуется, накоплением ионов К в плазме, снижением со- 
держания его в эритроцитах и уменьшением экскреции ка- 
лия с мочой. Динамика обмена ионов натрия, напротив, ха- 
рактеризуется снижением содержания ионов Ма в плазме, 
снижением экскреции его с мочой и накоплением его в 
эритроцитах. 3 

Для выяснения состояния анаэробной фазы обмена про- 
водилось исследование содержания гликогена и определение 
интенсивности гликолиза в тканях. При этом оказалось, что 
при действии малой дозы морфина в условиях уретанового 
наркоза повышается содержание гликогена в тканях сердеч- 
ной мышцы и печени, то есть в функционально наиболее ак- 
тивных при наркозе органах и не претерпевает существен- 
ных изменений в тканях почек. Аналогичные изменения име- 
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ют место при действии морфина в дозе 1 мг/кг при гексена- 
ловом наркозе, а в условиях тиопенталового наркоза <©0- 
держание гликогена при действии морфина (1 мг/кг) в03- 





ыы растает во всех исследованных органах. Морфин в обеих до- 
Чин зах в условиях уретанового наркоза угнетает процессы гли- 
ие колиза в тканях сердца, печени, почек и скелетных мышц; В 
Ф тканях головного мозга наблюдается усиление гликолитиче- 


ских процессов. Аналогичные изменения имеют место в УС- 
ловиях тиопенталового или гексеналового наркозов при дей- 
ствии морфина в дозе | мг/кг. Следовательно, анаэробная 
фаза обмена угнетается, и превалирует аэробный тип лыха- 
ния как более экономный. Если предположить противополож- 
ный вариант — усиление анаэробной фазы, то организму зесь- 
ма напряженно пришлось бы строить свой энергетический сб- 
мен, приняв во внимание значительное угнетение процессов 
внешнего дыхания и значительное. снижение поступления кис- 
лорода в организм. 

Активность сукциндегидрогеназы всех изучаемых органов 
при действии морфина в дозе | мг/кг угнетается в условиях 
уретанового, гексеналового наркозов и возрастает при 
тиопенталовом наркозе. 








р: При изучении содержания нуклеиновых кислот при дей- 
ствии морфина в условиях уретанового наркоза установлено 

АТФ 1 увеличение РНК в тканях сердца. При всех других наркозах 
содержание РНК во всех изученных органах при действии 

ть морфина в условиях уретанового, гексеналового и тиопента- 

АТА лового наркозов — снижается. Содержание ДНК при всех 

у видах наркоза под влиянием морфина существенных измене- 
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ний не претерпевает. Под влиянием малой дозы морфина на- 
блюдается повышение содержания жира в условиях уретано- 
вого наркоза в тканях сердца, печени и почек, а при тиопен- 
таловом наркозе—в тканях печени и почек. При действии ма- 
лой дозы морфина наблюдается снижение содержания жира 
в тканях сердца и в условиях гексеналового наркоза в тканях 
печени. Большая доза морфина при уретановом наркозе спо- 
собствует снижению содержания жира в тканях сердечной 


МЫШЦЫ И увеличению содержания его в тканях печени и по- 
чек. 


Заключение 


Подводя итог анализу действия мо 
коза, следует отметить, что, хотя мо 
тающее действие наркотически 


ние, он способствует приспособлению организма к сокращен- 
ному поступлению кислорода за счет некоторой активации 
процессов окислительного фосфорилирования при сохране- 
нии запасов АТФ в тканях. Вместе с тем морфин несколько 
снижает интенсивность гликолитических процессов, что со- 
храняет запасы гликогена в органах и способствует, хотя и 
в слабой степени, проявлению пастеровского эффекта. 

Электролитный обмен характеризуется задержкой ионов 
калия в сердечной мышце, мозгу и в плазме при снижении 
выведения его с мочой. Имеет место также накопление ионов: 
№ в сердечной мышце, печени и эритроцитах. Таким обра- 
зом, морфин способствует в условиях наркоза задержанию 
электролитов в организме, что вполне объяснимо его способ- 
ностью стимулировать процессы факультативной реабсорб- 
ции. Содержание нуклеиновых кислот колеблется на уровне, 
близком к норме. Содержание жира имеет тенденцию к по- 
вышению, особенно ярко выраженную в тканях почек. 

В заключение следует сказать, что действие малых доз 
морфина в условиях наркоза может оказывать благоприятное 


ссов в орга- 


рфина в условиях нар- 
рфин потенцирует угне: 
х веществ на внешнее дыха- 


влияние на характер и течение обменных проце 
НИЗМе. 


























ГЛАВА Ш 


ДЕЙСТВИЕ ЛЕКАРСТВЕННЫХ ВЕЩЕСТВ 
ПРИ ГИПОТЕРМИИ 


1. ВСТУПИТЕЛЬНЫЕ ЗАМЕЧАНИЯ 


Применение искусственной гипотермии в медицине при- 
обрело всеобщее признание. Несмотря на сложность изме- 
нений, возникающих в организме при гипотермии, и опас- 
ность осложнений, связанных с применением этого метода, 
при некоторых состояниях гипотермия является эффективным 
способом, повышающим устойчивость организма к. кислород- 
ному голоданию и позволяющим производить ответственные 
операции на сердце и магистральных сосудах (П. А. Куприя- 
нов, Б. С. Уваров, Е. В. Гублер, Г. А. Акимов, Н. А. Федоро- 
ва, А. Н. Савченко). В оценке метода. гипотермии, для прак- 
тической медицины периоды увлечения сменялись критиче- 
ским отношением к этому методу, однако несомненно, что в 
наши дни искусственная гипотермия, применяемая по соответ- 
ствующим показаниям, играет важную роль при сложных 
лечебных воздействиях. Для успешного использования. гипо- 
термии в медицинской практике необходимо располагать спо- 
ссбами управления этим состоянием. С целью регуляции 
функций организма в условиях пониженной температуры те- 
ла могут применяться фармакологические вещества, но для 
этого необходимы точные знания особенностей действия ле- 
карственных средств при гипотермии различной глубины, на 
фоне значительных функциональных изменений, наблюдае- 
мых при этом состоянии. 

Изучение явлений анабиоза, проводимое в широком био- 
логическом аспекте, показало, что по мере понижения тем- 
пературы тела ферментативные процессы и все процессы об- 
мена веществ и роста организма подавляются. У насекомых 
при охлаждении до — 21°С интенсивность дыхания (потреб- 
ление кислорода) непрерывно падает, клеточное дыхание 
чрезвычайно подавляется, приближаясь к минимуму при тем- 
пературе между — 10 и — 20°С. Во всех случаях выраженно- 
го переохлаждения функции организма подавляются и внеш- 
ние признаки жизни исчезают. Восстановление жизнедеятель- 
ности наступает как только появляются условия, необходи- 
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мые для нормального течения биологических процессов 
(П. Ю. Шмидт, Л. К. Лозина-Лозинский, 1955). Л. К. Лози- 
на-Лозинский установил, что в переохлажденном состоянии 
при температуре около — 20°”С весьма значительно пони- 
жается чувствительность насекомых к наркотикам, ядовитым 
газам и недостатку кислорода. При комнатной температуре 
пары хлороформа убивают личинки долгоносика через 10 — 
15 минут; при температуре —21° С личинки выдерживают дей- 
ствие хлороформа в продолжение двух часов. Пары форма- 
лина при комнатной температуре быстро убивают гусениц 
кукурузного мотылька и не действуют на него при темпера- 
туре — 2ГС. Яйца азиатской саранчи при —5, — 10°С вы- 
держивают 20-суточное пребывание в бескислородной среде. 

У высших животных (собаки, кошки, кролики) при ох- 
лаждении без наркоза понижение температуры тела совер- 
шается по двум типам: у кроликов температура падает без 
колебаний; у собак и кошек снижение температуры совер- 
шается волнообразно. При развитии гипотермии пульс пер- 
воначально учащается и кровяное давление повышается, за- 
тем пульс замедляется, и при ослаблении сердечной деятель- 
ности наступает падение кровяного давления. При темпера- 
туре тела около 22`С раздражения блуждающего нерва не 
влияют на сердце. Вазомоторный центр более продолжитель- 
ное время сохраняет возбудимость на раздражение седалищ- 
ного нерва. Дыхание по мере углубления гипотермии замед- 
ляется. Таким образом, холод служит сильным возбудите- 
лем нервной системы, он вызывает первоначальное напряже- 
ние всех сил для борьбы с охлаждением, затем наступает 
полное тепловое истощение организма, при этом централь- 
ная нервная система впадает в состояние «оцепенения», ко- 
торое является главнейшей причиной смерти от холода, 
(А. Л. Зубченко, 1903). 

При гипотермии достаточной глубины животное впадает в 
состояние, во многих отношениях напоминающее наркоз, вы- 
зываемый фармакологическими средствами. Под влиянием 
пониженной температуры тела в первую очередь происходят 
изменения в функциональном состоянии центральной нерв- 
ной системы. Согласно представлению Н. Е. Введенского, 
различные химические и физические раздражители, в том 
числе термические воздействия, вызывают в возбудимых тка- 
нях развитие парабиоза. По мнению многочисленных иссле- 
дователей, торможение, возникающее в нервной системе под 
влиянием холода, имеет парабиотическую природу и характе- 
ризуется низкой лабильностью (Л. Л. Васильев (1953), А. П. 
Головин (1957), О. А. Карпович (1957), Н. В. Клыков (1957), 
П. М. Старков (1957), Л. И. Мурский (1958). Отличитель- 
ной чертой гипотермического торможения является резкое 
подавление интенсивности процессов ‘распада и синтеза бел- 
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ков, это обусловливает сохранение белковых структур в ус- 
ловиях кислородного голодания (И. Р. Петров, Е. В. Губ- 
лер, 1961). 
По данным П. М. Старкова и его сотрудников (П. М. 
Старков, П. Г. Жеребченко, Н. В. Клыков, О. А. Карпович 
(1955), П. Г. Жеребченко (1957), О. А. Карпович (1957), 
Н. В. Клыков (1957), П. М. Старков (1957), при гипотермии 
наиболее ранние и значительные изменения происходят В 
высших отделах центральной нервной системы, особенно в 
коре головного мозга. Двигательные условные рефлексы у со- 
бак подавляются при температуре тела около 30° С; на элект- 
роэнцефалограмме исчезает альфа-ритм. Судорожная реак- 
ция на электрораздражение коры мозга значительно угне- 
тается при температуре 25°`С и ниже. При этой же темпера- 
туре заметно ослабляется регуляторная функция гипоталя- 
муса. В деятельности продолговатого мозга при гипотермии 
наблюдаются фазовые изменения. У взрослых животных оста- 
новка дыхания наступает при температуре тела около 20°С. 
Опыты с локальным охлаждением области четвертого желу- 
дочка показывают, что у собак дыхание останавливается при 
местной температуре 18—20`С. Кровяное давление после 
остановки дыхания в продолжение 1—2 минут удерживается 
на высоком уровне и затем падает. Сердце обычно останав- 
ливается после прекращения дыхания. При температуре те- 
ла выше 20°С сохраняются рефлексы на дыхание и кровяное 
давление, хотя они резко ослаблены. Рефлекторная возбуди- 
мость двигательных центров спинного мозга понижается при 
температуре около 25°С, удерживаясь на низком уровне до 
смертельного. переохлаждения. При понижении температуры 
тела кроликов до 25`С обмен веществ снижается в 1,5 раза, 
а при 20°С— более чем в три раза, в соответствии с этим из- 
меняются дыхание, кровяное давление, скорость кровотока и 
электрокардиограмма. Резюмируя результаты своих иссле- 
дований, авторы указывают, что при начальном понижении 
температуры все рефлексы, исключая условные, усиливаются, 
а затем при падении температуры тела ниже 25—28°С резко 
ослабляются, вследствие значительного угнетения централь- 
ной нервной системы. Условные рефлексы при такой темпе- 
ратуре уже отсутствуют. При температуре тела около 20°С у 
собак и кошек почти полностью нарушается регуляция со 
стороны среднего и промежуточного мозга. Наиболее стой- 
кими являются функции спинальных и бульбарных центров, 
но и их деятельность находится в условиях гипотермии в 
крайней степени торможения и низкой лабильности. 
Согласно наблюдениям Е. В. Майстраха (1952, 1956, 
1964), сниженис температуры тела животных вызывает раз- 
витие торможения в центральной нервной системе, которое 
последовательно распространяется. В зависимости от стадии 
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охлаждения организма нарушаются функции различных от- 
‘делов центральной нервной системы. При температуре тела 
36—31” изменяется деятельность коры больших полушарий 
головного мозга; в диапазоне 31—26`С обнаруживаются рас- 
стройства функций среднего мозга и‚,наконец, когда темпера- 
тура тела падает до 26—22°С, происходит нарушение дея- 
тельности продолговатого мозга. 

Электроэнцефалографическими исследованиями, прове- 
денными в лаборатории В. А. Неговского (В. А. Неговский, 

| 1960), установлено, что при снижении температуры тела жи- 
И вотных до 26°С на электроэнцефалограмме исчезают частые 
колебания, преобладающими становятся невысокие редкие 
волны, на фоне которых наблюдаются поверхностные и нере- 
гулярные более частые колебания. : 

Состояние глубокой гипотермии характеризуется подавле- 
нием рефлекторной деятельности организма. при этом наблю- 
дается значительное ослабление рефлекторных реакций сер- 
дечно-сосудистой системы (Н: В. Пучков, 1933; В. В. Фроль- 
кис, 1950; М. А. Кондратович, 1960). 

Активность обменных процессов у высших животных в 
условиях гипотермии падает. ‘Уменьшается обмен веществ и 
потребление кислорода. Угнетается активность дыхательных 
херментов. Углеводные резервы расходуются более экономно 
и содержание сахара в крови возрастает. Указанные. измене- 
‘ния наблюдаются при развитии гипотермии на фоне наркоза, 
подавляющего защитные реакции животных на холодовое 
раздражение (С. Л. Либов, В. И. Бураковский, Е. В. Гублер, 
Г. А: Акимов и К. Ф. Шыряев, 1955). 

По данным нашей лаборатории (С. Г. Кузнецова, 1959), 
при глубокой гипотермии, достигаемой физическим способом 
< применением наркоза в начальном периоде, у кроликов уве- 
личивается содержание сахара в крови при значительном 
уменьшении артерио-венозной разницы по сахару. Чувстви- 
тельность животных к гипогликемическому действию инсули- 
на в указанных условиях понижается, что свидетельствует о 
нарушениях гормональной регуляции углеводного обмена при 
пониженной температуре тела (С. И. Богословская, 1964). 

В. А. Бернштейн (1962) в опытах на собаках обнаружил, 
‘что охлаждение организма в начальном периоде сопровож- 
дается гипергликемией. При глубокой гипотермии содержа- 
ние гликогена в печени остается на уровне, близком к норме, 


и наблюдается значительное снижение содержания гликоге- 
на в печени при выходе из состояния гипотермии. 

Л. Д. Крымский и И. Я. Учитель (1956) установили мел- 
кокапельное ожирение печени и некоторое снижение содер- 
жания гликогена у кошек при гипотермии. 

Г. Д. Князева (1962) в результате проведенных клинико- 
экспериментальных наблюдений установила, что в условиях 
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типотерм ‹ с 
\ тр о содержание гликогена в миокарде и 
з ормальное содержание нуклеиновых кислот во 


всех органах и липидов в тканях головного мозга. 


ВЕН. Шумицкая (1964) считает, что в условиях гипотер- 
мии отсутствует выраженная гипоксия, так как й 
<остав крови животных близок к к газовый 

о Бенлер (195 зок к нормальному. 

2 90°С т 2 
по кислороду при ре о. разницы 
на в легких. рости тока крови и газообме- 

Сотласно экспериментальным исследованиям Ю. А. Гоги- 
на (1964, 1964), в условиях кранио-церебральной гипотер- 
мии объемная скорость коронарного кровотока уменьшается 
и сопротивление в коронарном русле увеличивается; потреб- 
ление кислорода миокардом снижается, но артерио-венозная 
разница по кислороду в артериальной крови уменьшается не- 
значительно. При кранио-церебральной гипотермии раздра- 
жение! рефлексогенных зон очень мало меняет коронарный 
кровоток. В этих условиях возможно в эксперименте обра- 
тимое выключение сердца из кровообращения до 35 минут. 

Под влиянием гипотермии происходят значительные изме- 
нения внешнего дыхания. По наблюдениям 3. Н. Кузнецовой 
(1957), при охлаждении кроликов до 30’С первоначально. ды- 
хание ‘у них учащается и углубляется, вентиляция легких 
возрастает, поглощение кислорода и выделение углекислоты 
увеличивается. При температуре тела ниже 30°С происходит 
падение величины всех указанных показателей. При 20’С 

газообмен уменьшается в среднем в 3,5 раза, минутный 
объем понижается на 70%. При температуре около 20°С. 
обычно ‘наступает остановка дыхания. Дыхательный  коэф- 
фициент при температуре 30°С равняется 0,5; при 20°С он 
равняется 0,84. При температуре около 25°С животные впа- 
дают в состояние полного покоя. Таким образом, при темпе- 
ратуре около 30°С происходит перелом в функциональных 
изменениях, вызываемых охлаждением. Молодые животные 
более устоичивы к действию переохлаждения, и непосредст- 
венной причиной их смерти в этих условиях чаще всего быва- 
ет нарушение сердечной деятельности (И. Г. Варман, 3. п. 
Кузнецова, Е. И. Лучникова, П. М. Старков (1957), Е. М. 
Прокопьев (1957), Е. М. Хватова (1961)  показа- 
ла, что при гипотермии резко снижается потребление кисло- 


головного мозга. 
аа и И. Р. Петров, Т. Е. Кудрицкая, М. Н. Перцева 
(1960) 3 эксперименте на кошках в условиях гипотермии об- 
наружили в тканях головного мозга увеличение содержания 
АТФ и фосфокреатина при снижении бОДеанНян-ораеНиа 
ческого фосфора. О. Н. Савченко (1957) опытами на кроли- 
что пригипотермии существенно не изме- 
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ках установлено, 









































няется содержание АТФ, неорганического фосфора и молоч 
ной кислоты в тканях головного мозга. Н. А. Федорова (1957) 


также не нашла существенных изменений в содержании ма- 


кроэргических фосфатных соединений в сердечной мышише 
кроликов в условиях гипотермии. 

Е. П. Степанян, Е. В. Меркурьев, Е. Л. Геселевич (1963), 
Г. А. Незаева (1960) в опытах на животных установили, что 
в условиях гипотермии резко снижается тканевое дыхание 
головного мозга и тканей всех внутренних органов. Парал- 
лельно снижается активность аденозинтрифосфатазы. Сохра- 
нение макроэргов в органах, по мнению авторов, происходит за 
счет снижения активности аденозинтрифосфатазы. При иссле- 
довании содержания важнейших электролитов (калия и нат- 
рия) существенных отклонений от нормы при гипотермии не 
найдено. 

В. М. Покровский и В. М. Бенсман (1957) обнаружили 
снижение содержания ионов калия в плазме при гипотермии. 

Н. Ф. Турова, Л. И. Вейсфельд (1956), Сейзер (Зе1зег, 
1943), Дж. Нейландс, П. Штумпф (1958) и другие указывают 
на снижение активности протеолитических ферментов при ги- 


потермии. 


П. Ю. Шмидт (1955), Л. М. Петрулькин (1921) утверж- 
дают, что ферментные системы очень устойчивы к холоду и 
могут сохранять активность при температурах, близких к 0°С. 

При локальном охлаждении продолговатого мозга про- 
исходит угнетение функции соответствующих нервных цент- 
ров. При температуре охлаждающей жидкости около 19°С в: 
первую очередь происходит остановка дыхания, затем обна- 
руживается нарушение функции сосудодвигательного центра, 
приводяшее к падению кровяного давления (А. П. Головин, 
1957; Н. В. Клыков, 1957). 

В опытах с охлаждением всего тела установлено, что при 
развитии гипотермии у взрослых животных обычно остановка 
дыхания предшествует остановке сердца; эти явления обра- 
тимы (С. Н. Мацко, 1947; Т. Я. Арьев, 1950). 

Артериальное давление в условиях глубокой гипотермии 
снижается (В. Н. Шамов и И. М. Бородин, 1955; Н. В. Клы- 
ков, 1957; П. М. Старков, 1957). Объемная скорость кровото- 
ка при гипотермии уменьшается. Объем почек и селезенки: 
при температуре тела ниже 35°С падает (И. Г. Варман, 1957. 
1957, 1957). В опытах на изолированных органах установлено. 
что при охлаждении первичная реакция периферических со. 
судов характеризуется их временным сужением, п у 
ИО (С. А. Писемский, 113) > ПеРЕХОДЯНм 

Сосудистые расстройства, наступающие при пониженной 
температуре тела, могут служить причиной серьезных ослож- 

нений. С. А. Калашников (1957) наблюдал у больного по 
типотермии резкие нарушения кровообращения в почках ие 
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Понижение температуры тела существенно влияет на сер- 

ть П. М. Старков (1957) в условиях сер- 

у репарата отмечал при понижении темпера- 

туры протекающей жидкости снижение минутного объема и 

частоты сердечных сокращений. Изменения электрокардио- 

граммы были подобны тем, которые происходят при охлаж- 
дении животных. 

„Опыты на животных также показывают наличие измене- 
нии в сердечной деятельности, наступающих при понижении 
температуры тела. По данным П. М. Старкова и его сотруд- 
ников (П. М. Старков, 1957, 1957; Н. В. Клыков, 1957), у 
собак и у кошек при температуре тела ниже 30°С наблюдает- 
ся синусовая брадикардия, на электрокардиограмме—призна- 
ки нарушения проводимости, изменения желудочкового ком- 
плекса и особенно зубца Т. М. М. Иванова (1957) также уста- 
новила по данным электрокардиограммы наличие нарушений 
внутрижелудочковой проводимости и признаки, характерные 
для нарушения питания миокарда при коронарной недоста- 
точности. Подобные изменения обнаружены и другими авто- 
рами  (Гроссе-Брокгоф и Шейдель; Е. @гоззе-ВгосКВой, 
\№. Зснеде|, 1943; Нелюбович, Бобер Барковский и др.; 
Г. МеиБо\лех, $. ВоБег, М. Вогко\ К, е4с., 1958. П. М. Стар- 
ков (1957), Т. И. Ахметели, Г. Я. Одишвили, Г. В. Хведелидзе 
(1960), В. М. Морозов (1960), Н. В. Коростовцева (1960), 
В. И. Егоров, Ю. Н. Кашменский, П. В. Пономарев (1956), 
при изучении ЭКГ-показателей в условиях гипотермии у жи- 
вотных обнаружили снижение электрической активности мио- 
карда на фоне значительного урежения числа сердечных со- 
кращений. 

А. М. Малыгин (1964), изучая функциональное состояние 
миокарда в условиях краниоцеребральной гипотермии, пока- 
зал, что при температуре мозга +20,9:; +22,4°С возбудимость 
и проводимость миокарда уменьшаются, но иногда может 
появиться увеличение возбудимости миокарда, сократитель- 
ная способность которого существенно не изменяется. 

Е Л. Голубева, А. И. Шульгина (1960) в опытах на соба- 
ках установили, что при гипотермии резко снижается способ- 
ность сердца приспосабливаться к внешним раздражениям и 

ечать на них. 

А оментальные данные подтверждают клиническими 
наблюдениями (Жюстен-Безансон, Пекинью, ыыы Лоран; 
Т. ]азнп-Везапсоп, Н. Рёди!ютоь Ф.-Р. ЕНеппе, Р. Гаигепф, 
и ‘больной, охлажденной до 24° С, установили наличие уг- 
нетения возбудимости, замедления проведения и удлинения 

ческой систолы сердца. По мнению авторов, для воз- 
а указанных изменений существенное значение 
СН типоксия и гиперкапния миокарда. 
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При развитии гипотермии можно заметить переломный 
момент, после которого происходят особенно резкие измене- 
ния различных функций организма. В опытах В. А. Негов- 
ского, А. М. Гурвича и В. И. Соболевой (1959) в ходе гипо- 
термии у собак изменения пульса, кровяного давления, ды- 
хания и электрокардиограммы в.большинстве опытов насту- 
пали, начиная с 32—30°С. По данным лаборатории П. М. Стар- 
кова (1957), переходная зона соответствует температуре тела 
животных около 32°`С и 25—26°С. В соответствии с этим 
П. М. Старков различает глубокую гипотермию, когда темпе- 


ратура тела снижается ниже 25'С; среднюю — при темпера- 
туре тела от 25 до 32`С и легкую — при температуре тела 
выше 32°С. 


В настоящее время существуют и другие классификации 
искусственной гипотермии. Так; Л: И. Мурский (1958) отме- 
чает 6 степеней гипотермии: 

1. Легкая — понижение температуры до 35°; 

2. Умеренная — от 35° до 35°; 

3. Средняя — от 32° до 26°; 

4. Глубокая — от 26° до 25°; 

5. Тяжелая — от 22° р.) 19°С и ниже. 

Заслуживает внимания трехстепенное деление, предло- 
женное Е. Делормом (Е. Г. Ое|огте, 1956): 

1-я степень — слабая гипотермия (35—30°); 

2-я степень — средняя гипотермия (28—25); 

3-я степень — глубокая гипотермия (20—15°). 

Сходные 3 степени выделяют В. И. Попов и П. К. Дья- 
ченко (1957) с той разницей, что глубокой гипотермией они 
называют охлаждение до 25—29°С. 

Из приведенных данных видно, что при понижении 


тем- 
пературы тела в организме происходят значительные функ- 
циональные сдвиги. Это дает основание считать, что в усло- 


виях гипотермии обычная картина действия 
веществ может изменяться. Сведения об особ 
ствия фармакологических средств на переохла 
низм представляют в настоящее время особый 
как с явлением гипотермии в медицинской п 
дится встречаться не только при несчастных 
при осуществлении некоторых лечебных ме 


лекарственных 
енностях дей- 
‚жденный орга- 
1 интерес, так 
рактике прихо- 
случаях, но и 
роприятий. 


2. ВЛИЯНИЕ ГИПОТЕРМИИ НА ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ 
И БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ ОРГАНИЗМА ЖИВОТНЫХ 


Состояние внешнего дыхания, дыхательной 
функции крови, ЭКГ, кровяного давлени 
и линейной скорости кровотока е 
Гипотермия достигалась физическим способом. Жи 
охлаждались до температуры тела +20°С. у а 
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чис. 
и за 


Установл 
ено, что при охлаждении животных ло темпера- 


туры тела е 
Ня ны наблюдается снижение легочной вентиля- 
ори кислорода и выделение углекислоты на 
о; при этом снижается насыще 
п...“ щение гемоглобина арте- 
о рови кислородом на 24%. Снижается напряжение 
лорода в артериальной и венозной крови на 26—19%; 





Рис. 51. ЭКГ-изменения у кролика при гипотермии: /, М, ///— 
стандартные отведения; [—исходное состояние;  гипотермия 
‚ (№20°С): 2—начало опыта; 3—20-я минута (окончание опыта). 


содержание же углекислоты как в артериальной, так и в ве- 
нозной крови не имеет существенных отличий от контроль- 
ных групп опытов. Артерио-венозная разница по кислороду 
снижается на 48%. 

ЭКГ-изменения характеризуются. отчетливым снижением 
числа сердечных сокращений, увеличением вольтажа зубцов 
и замедлением проводимости. (См. рис. 51). 

Скорость тока крови замедляется на 76%. 

Таким образом, при значительном угнетении газообмена в 
‘легких и снижении насыщения артериальной крови кислоро- 
дом наблюдается снижение напряжения кислорода в веноз- 
ной крови всего лишь на 19% по сравнению с нормой при 
замедлении скорости тока крови на 76%. `Все это указывает 
на резкое снижение потребностей организма в кислороде. 


Динамика содержания ионов калия, 
натрия и воды 


Нами также проводилось изучение баланса электролитов. 
При этом было установлено, что в плазме возрастает содер- 
жание иона калия на 45% и обнаруживается тенденция к 
снижению ионов натрия. 
В эритроцитах наблюдается тендения к увеличению со- 
держания как ионов калия, так и ПОНИ Норы, Экскреция 
электролитов Сс мочой снижается: на 47% (ионов калия) и 
20% (ионов натрия). Содержание воды во всех исследован- 
ных органах не претерпевало существенных изменений. | 
При изучении электролитного баланса тканей обнаружена 
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тенденция к увеличению содержания ионов калия в изучае- 
мых органах. Наибольшее увеличение содержания ионов ка- 
лия (на 12%) наблюдается в сердечной мышце. Динамика 
обмена ионов натрия аналогична, с той лишь разницей, что 
наибольшее увеличение содержания ионов натрия (на 22% } 
наблюдается в тканях почек. 


Состояние энергетического обмена 


При изучении процессов тканевого дыхания установлено, 
что снижается потребление кислорода и выделение угле- 
кислоты тканями сердца, печени, почек, мозга на 54—65% и 
тканями скелетных мышц на 75—80%. Величина дыхатель- 
ного коэффициента тканей печени, головного мозга и скелет- 
ных мышц остается на уровне контрольных групп опытов. В 
тканях сердца и почек наблюдается усиление процессов де- 
карбоксилирования. Процессы окислительного фосфорилиро- 


вания снижаются во всех исследованных органах на 37— 
804. 


Содержание АТФ в тканях сердца, печени и почек не отли- 
чается от контрольных групп опытов, и лишь только в тканях 
головного мозга снижается содержание АТФ на 10%. Этому 
сопутствует угнетение активности аденозинтрифосфотазы вс 
всех органах на 72—82%. 

Следовательно, в условиях гипотермии в тканях изученных 
органов наблюдается значительное снижение образования 
энергии при сохранении запасов АТФ в них за счет угнете- 
ния активности аденозинтрифосфотазы. 

Для суждения о состоянии анаэробной фазы дыхания 
производились исследования интенсивности гликолиза, а так- 
же определялось содержание гликогена. Установлено, что 
активность гликолитических. процессов во всех исследован- 
ных органах значительно угнетается (на 42—65%); большее 
угнетение гликолиза наблюдается в сердечной мышце и в 
почках, а наименьшее — в скелетной мышце. Другими сло- 
вами: наблюдается прямая пастеровская реакция при сопо- 
ставлении с процессами окислительного фосфорилирования. 

Что касается содержания гликогена, то обнаружено сни- 
жение содержания гликогена в тканях сердца (на 36,5%) и 
печени (на 18%) при повышении содержания гликогена в 
тканях почек и головного мозга (на 4,5—9%). 


Активность фермента сукциндегидразы резко снижается во 
всех исследованных органах. 


Таким образом и анаэробная фаза дыхания в Условиях 
гипотермии также угнетается в значительной степени Обра. 
шает на себя внимание тот факт, что если в с _- 


@Ррдце на а 
дается наибольшая степень снижения гликолитических м 
Е 
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щессов, то этому соответствует и большее сни 


ния гликогена в нем. Ана НИЙ 


логичная картина наблю 
Г Е людается и в 
тка печени. С уменьшением степени угнетения гликолити- 


В Бапример, голое 4 запасов гликоге- 
; й мозг). По-видимому ь 
мится обеспечить гликогеном постоянно Аве 
органы всеми путями. Это имеет особенно большое значение 
вероятно, в начальный период охлаждения организма и мо- 
жет существенно влиять на конечный итог при согревании 
организма после состояния гипотермии. 

При изучении содержания нуклеиновых кислот обращает 
на себя внимание, что в тканях сердца и почек возрастает 
содержание РНК до 72%, в тканях же печени и головного 
мозга наблюдается тенденция к снижению содержания РНК. 
«Содержание жира при гипотермии в исследованных органах 
не претерпевает существенных изменений. 


Заключение 


Подводя итог анализу состояния гипотермии, следует сде- 
лать заключение, что это состояние характеризуется резким 
снижением обменных процессов в организме, что проявляет- 
ся в снижении процессов внешнего дыхания, изменениями 
дыхательной функции крови, скорости кровотока, окисли- 
‘тельного фосфорилирования, гликолиза, а также определен- 
ными сдвигами в обмене электролитов. Заслуживает внима- 
ния тот факт, что наибольшие сдвиги в обмене веществ в сто- 
рону угнетения наблюдаются в таких органах, функция кото- 
рых в состоянии гипотермии резко снижена (скелетная мус- 
кулатура, головной мозг, отчасти почки). В некоторых орга- 
нах — сердце, печень — обнаруживается более высокий 
‘уровень обмена веществ (процессы окислительного фосфори- 
‘лирования, содержание гликогена, электролитов и другие). 

Такая рациональная система в осуществлении обменных 
процессов в тканях организма в условиях гипотермии спо- 
<обствует повышению устойчивости организма к воздействию 
‘неблагоприятных факторов. так как все, чем располагает ор- 
танизм, направляется на поддержание функционально актив- 


ных систем его. 


ЛИЯНИЕ ХОЛОДА НА ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ ОРГАНИЗМА 


3. В 
К ХИМИЧЕСКИМ РАЗДРАЖИТЕЛЯМ 


Температурные воздействия являются мощным фактором, 
обилизующим компенсаторные механизмы организма и при 
‘достаточной интенсивности и продолжительности действия 

изменяющим температуру тела. 
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Изменения внешней температуры Могут влиять на чувст- 
вительность организма к химическим веществам. По наблю- 
дениям Л. И. Левковича (1948), с повышением окружаю- 
щей температура увеличивается чувствительность кроликов 
к токсическому действию таллия. Содержание животных при 
низкой температуре уменьшает смертность при отравлении 
таллием. На основании анализа обширной литературы автор 
считает, что в большинстве случаев повышение внешней тем- 
пературы вызывает усиление фармакологических реакций. 
Некоторое исключение представляют наркотики, действие 
которых чаше усиливается при понижении окружающей тем- 
пературы. По мнению автора, внешняя температура влияет 
на течение фармакодинамических реакций в силу изменения 
следующих факторов: 1) чувствительности организма; 
2) скорости всасывания и выделения веществ; 3) химизма 
фармакодинамических процессов. 

Согласно опытам Борсельека и Мантеи (1. Е. Вог2еПеса, 

В \. Мампе, 1957), повышение внешней температуры до 
28—32°С увеличивает продолжительность пентабарбитало- 
вого сна у мышей. По данным Стремкова, Вотова и Буда 
(3. З4гатмкоуа, 7. Уофюта, У. Вида, 1957), наоборот, наркоти- 
ческое действие тиопентала значительно возрастает при низ- 
ких температурах окружающей среды. При температуре 
+2—+6С увеличивается также чувствительность мышей 
к токсическому действию хлорпропазина и наркамона. 

Наибольший интерес представляют данные об изменении 
реактивности организма к химическим раздражителям в ус- 
ловиях пониженной температура тела. 

Непосредственное отношение к рассматриваемой пробле- 
ме имеет изучение действия ядов на животных в состоянии 
зимней спячки. Этот вопрос давно интересует исследователей. 
Н. П. Кравков (1903) обнаружил, что ежи, находящиеся в 
состоянии зимней спячки, когда температура их тела рав- 
няется 34—99°С, гораздо лучше переносят отравление си- 
нильной кислотой или цианистым калием, чем при нормальной 
температуре тела. Автор считает, что высокая устойчивость 
ежей к указанным ядам связана с пониженной температу- 
рой их тела. Основанием для такого суждения служат на- 
блюдения автора, согласно которым у лягушек при понижен- 
ной температуре тела отравление синильной кислотой проте- 
кает легче, чем при повышенной температуре. Гаусман 
(№. Наизтап, 1906) нашел, что зимнеспящие летучие мыши 
отличаются большой устойчивостью по отношению к хрони- 
ческому отравлению колхицином. У них смерть наступает от 
дозы в 30 раз большей и через более продолжительное вре- 
мя, чем у не спящих мышей. С. Я. Арбузов (1960) наблюдал, 
что в состоянии зимней спячки у летучих мышей и сусликов 
уменьшается чувствительность к токсическому действию 
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аналептиков (кордиамин. эфедрин 


ветин). Судорожно Й 
) е действие этих 
С х веществ 
По дачным А. Г. Кратинова (1947), у су уе В 
вающее действие алуе Кено аНачиглВО ВВ 
п ‚адреналина выражено значительно меньше 
и спячки, чем после пробуждения. 


В отличие В 
ЛИЧр [9 ав оров, наблю 1 “ я р 
| ы авших повышение устойчи 


Бей, 1958). у животных, Скейф и Кембелл (1. ЗсаНе, О. Сат- 

, › Установили что в состоянии зимней спячки хомя- 
ки становятся более чувствительными к токсическом цей 

бито ет . у дейст- 
ВИЮ Инги ров холинэстеразы  (0,0-диэтил-5-2-диэтилами- 
ноэтилфосфонотиолат). 

Обратимся к рассмотрению данных о состоянии чувстви- 
тельности организма к химическим раздражителям при ис- 
кусственнои гипотермии. Это представляет особенный интерес 
В связи с распространением применения метода искусствен- 
ной гипотермии в хирургической практике. 

Гроссе-Брокгоф и Шейдель (Е. Огоззе-ВгосКкНой, У. Зеве- 
Че], 1948) в опытах на собаках показали. что корамин и ло- 
белин, в дозах, хорошо переносимых неохлажденными жи- 
вотными, оказывают токсическое действие при температуре 
тела ниже 30°С. В этих опытах гипотермия достигалась `фи- 
зическим способом, путем погружения занаркотизированных 
животных в холодную воду. Корамин у охлажденных живот- 
ных вызывает длительное падение кровяного давления, арит- 
мию и значительное замедление пульса. Лобелин при пони- 
женной температуре тела хотя и увеличивает дыхательный 
объем, но приводит к брадикардии и аритмии. Согласно экс- 
периментам А. Г. Бухтиярова (1955) лобелин при глубокой 
гипотермии у кошек возбуждает дыхание ив большинстве 
опытов вызывает стойкое падение кровяного давления. — 

Н. В. Алишев (1960) в опытах на кошках показал, что ыы 
феин в оптимально действующих дозах в Е ав 
мии приводит к падению кровяного давления и ослабле: 


Я Вплоть 1958) кофеин, вводимый внут- 

По данным Ю. М. Левина ( ) ко АВВ 
ривенно кошкам в дозе 40 м при аа И 
95°С, немедленно вызывает ги ее и судороги, паде- 
У кошек, оставшихся в живых, на и нарушение сердеч- 
ние кровяного давления, т ’И, Бурула (1957), ве- 
и —  беащин и особенно первитин), задерживают вос- 
И температуры и функций организма ПЕВЕОХЛе 
стано 


< в. фе 

бр кофеин и другие 

ден Л 1 Узбинский (1953) установил, что пи и 
а льной нервной системы В УС: ; 


т центра ; я = 

отр лают пагубное влияние а, 

термии ытывает организм при ги Е 
которую исп 

точности, 


симпатол, фена мин, пер- 
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В отличие от вышеприведенных исследований, И. В. Вар- 
ман (1957) наблюдал, что цитизин у собак даже при глубо- 
кой гипотермии возбуждает дыхание и повышает кровяное 
давление. 

Р. Б. Цынкаловский и Я. И. Ажипа (1956) нашли, что у 
собак и кошек, независимо от глубины гипотермии камфора, 
примененная в различных дозировках, оказывает судорожное 
действие, причем гибель охлажденных животных наступает 
от больших доз камфоры, чем в контрольных опытах. Авто- 
ры считают, что при гипотермии, в отличие от запредельного 
торможения, характерного для наркоза и шока, в централь- 
ной нервной системе развивается охранительное торможение. 

По данным нашей лаборатории, при понижении темпера- 

туры тела кроликов до 20°С лобелин не оказывает действия 
на легочную вентиляцию, газообмен, дыхательную функцию 
‘крови и скорость кровотока (К. И. Бендер, 1957). В отноше- 
нии некоторых других аналептиков в нашей лаборатории 
С. И. Богословской (1959. 1959) в опытах на мышах было 
показано, что в условиях гипотермии в зависимости от 0со- 
‘бенностей вещества наблюдаются различные изменения ха- 
рактера и интенсивности его действия. При гипотермии ко- 
феин вызывает стрихниноподобные судороги у мышей; чув- 
ствительность животных к токсическому действию препарата 
возрастает. Судорожное действие стрихнина при гипотермии 
‘ослабляется; продолжительность жизни отравленных живот- 
ных при пониженной температуре тела увеличивается. Судо- 
рожное действие кордиамина и камфоры при гипотермии 
устраняется; продолжительность жизни отравленных живот- 
ных в условиях гипотермии несколько укорачивается по срав- 
нению с контрольными опытами. 

Весьма интересные результаты получил Копера (Н. Коре- 
та, 1957), сравнивая в условиях гипотермии активность ве- 
‘ществ, оказывающих центральное действие на кровообраще- 
ние, и веществ, действующих непосредственно на кровенос- 
ные сосуды. Опыты производились на различных животных: 
крысах, кошках, кроликах и собаках. В результате исследо- 
вания автор пришел к заключению, согласно которому адре- 
налин и норадреналин при понижении температуры тела до 
23,8” в полной мере сохраняют прессорное действие. Только 
при более глубокой гипотермии наблюдается некоторое 
уменьшение активности препаратов. Вещества с центральным 
сосудистым деиствием: кордиазол, корамин и вандид, — с 
понижением температуры тела утрачивают свое положитель- 
ное действие на кровяное давление и становятся практически 
неактивными. 

Е. А. Карпенко (1960) в опытах на кошках при гипотер- 
мии (-24°С) установлено уменьшение широты терапевтиче- 
ского действия кофеина, адреналина, цититона. 
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О. Д. Колюцк 
. . люцкая (1964 < 
что при умеренной ве. она в Обе 
на, цититон етим : —-9,0 С) действие ло - 
ов в. мы центральной нервной тен 
_ А р Чана отиичаенся рядом особенностей ‘по 
о нем при нормальной тем ературе тела 
В и латентный период, удлиняется про 
действия и наблюг ра а 
т людается извр < 
В - ь ращение эффек- 
Ах о аы веществ при отсутствии о 
ааа мы Симпатомиметические вещест- 
Ь рин) в одинаковой степе 
пени повышают ар- 
бое давление до и во время гипотермии, но при Ни 
ои температуре тела их действие оказывается более 
продолжительным. р 


в г. подтверждают эффективность адре- 
ри пониженной температуре тела лю- 
дям, пострадавшим от холода или подвергнутым искусствен- 
ному охлаждению по медицинским показаниям (А. В. Орлов 
1951; Т. М. Дарбинян, 1960, 1964). Г з 
Экспериментальные исследования различных авторов под- 
тверждают наличие у адреналина и норадреналина активного 
прессорного действия в условиях гипотермии. А. Г. Бухтия- 
ров (1955) наблюдал, что адреналин в дозе 0,02—0,05 мг вы- 
‚зывает у кошек при температуре тела 23—25°С медленное, но 
стойкое повышение кровяного давления; при более низкой 
температуре прессорный эффект адреналина непостоянный. 
‹спериментальные данные И. Р. Петрова и Е. В. Гублера 
(1961) свидетельствуют об эффективности адреналина и 
эфедрина, применяемых в условиях охлаждения животных до 
температуры тела 20—18”С. По наблюдениям И. Р. Пет- 
рова (1958) внутривенное введение норадреналина при- 
водит к повышению кровяного давления у кошек пссле вре- 
менной остановки общего кровообращения при гипотермии. 
Благоприятное действие норадреналина, вводимого внутри- 
венно дробными дозами по 0,05 мг при выведении кошек из 
состояния гипотермии отмечают Н. В. Алишев (1959), Е. В. 
Гублер, Н. В. Алишев и Н. И. Ласси (1959), Н. В. Алишев 
р Чухнина (1960) на собаках при гипотермии (тем 
пература тела +25°С) установила, что а 
ние адреналина способствует восстановлению исход 


й мышцы. 
стояния сердечной мы ь 
В. А Неговский, В. И. Соболева (1956) отметили благо- 
приятное действие адреналина на сердце в условиях искусст- 
ой гипотермии. 
ани С. Добротин (1961) показал, что введение норадрена- 
лина. На типотермии предупреждает развитие фибрилляции 


очков сердца. 
а, о (1959) указывает, что адреналин в усло- 
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виях гипотермии у щенков оказывает гипертензивное дейст- 
вие, такое же, как в норме или даже сильнее выраженное. 
Мальмежак, Шардон (Г. Ма|пе]ас, СВаг4оп, 1959) отмеча- 
ют высокую активность адреналина, вводимого внутривенно 
капельным методом, 0,1 мг/кг в одну минуту, при температу- 
ре тела около 20°С. В этом количестве адреналин усиливает 
работу сердца, способствует восстановлению синусового рит- 
ма и повышает сосудистый тонус за счет прямого действия на 
сосуды. Коттен и Браун (М. Совеп, Е. Вго\уи, 1957) также 
убедились, что у собак под влиянием гипотермии мало изме- 
няется действие адреналина и эфедрина на кровяное давле- 
ние, сердечный ритм и силу сокращений миокарда. 

В. М. Покровский (1957) утверждает, что применение ад- 
реналина при температуре тела ниже 28—30”С вызывает у 
собак фибрилляцию желудочков сердца. По данным П. И. 
Бурула (1957) адреналин при согревании охлажденных жи- 
вотных (кошек) сначала значительно повышает кровяное 
давление, с 50 до 100 мм ртутного столба, и вызывает уча- 
щение пульса. Затем наступает фаза падения кровяного дав- 
ления и замедление пульса, после чего уровень кровяного. 
давления и частота пульса постепенно восстанавливаются. 
Согласно опытам В. М. Климантова (1957), адреналин при 
0”С суживает сосуды изолированного уха кролика, но в мень- 
шей степени, чем при + 10°С. 

В отличие от большинства других авторов Гроссе-Брок- 
гоф (Сгоззе-ВгосКвай, 1943) нашел, что при физической ги- 
потермии у собак адреналин в дозе 0,1 мг/кг в одну минуту, 
водимый внутривенно, не оказывает действия. Увеличение 
дозы до 2 ме/кг водну минуту приводит к падению артери- 
ального давления. 

В отношении хлористого калия Бартон и Эдхолм (А. Виг- 
\оп, О. ЕаВойт, 1955) указывают, что У охлажденных живот- 
ных наблюдается повышенная чувствительность к калию. 
Причем введение глюкозы или кальция может защитить 


охлажденных крыс от действия гибельных концентраций ка- 
лия. 

Хлористый калий нашел широкое применение в клиниче- 
ской практике для устранения фибрилляции желудочков: 
сердца, осложняющей иногда течение гипотермии. 

Терапевтическая ценность хлористого калия при фибрил- 
ляции желудочков в условиях гипотермии подтверждается 
экспериментальными исследованиями. В. И. Бураковский, 
Е. В. Гублер и Г. А. Акимов (1955) в опытах на собаках с 
успехом применяли хлористый калий для борьбы с фибрил- 
ляцией и аритмиями предсердий (по 1 мл 5%-ного раствора: 
хлористого калия внутривенно) и при фибрилляции желудоч- 
ков (1—5%-ный раствор внутриартериально по 0,1—09 т 
чистого вещества). В некоторых случаях препарат вводился 
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хлористый калий при фибри ма: 
бак в условиях гипотермии 
ный эффект. 


В. А. Буков, Ю. Н. Егоров, Н. И. Ласси (1960) в опытах 
на кошках в условиях гипотермии установили, что при фиб 
рилляции сердца растворы хлористого калия благоп ны 

- } с у риятного 
деиствия не оказывают. 

Гипотермия способствует проявлению действия наркоти- 
ческих веществ. При наркозе легче совершается охлаждение 
организма. А. Л. Зубченко (1903) наблюдал, что на фоне ал- 
когольного опьянения кролики при охлаждении быстрее при- 
ходят в состояние гипотермии и умирают скорее, чем кон- 
трольные животные. На фоне действия алкоголя гибель жи- 
вотных при явлениях паралича дыхательного центра насту- 
пает при температуре тела 19—23°С, контрольные кролики, не 
получавшие предварительно алкоголь, умирали при темпера- 
туре 19—14,8°С. 

По данным Долиотти и Циокатто (А. РосПо, Е. Слоса+- 
фо, 1954), в условиях гипотермии значительно возрастает чув- 
ствительность организма к токсическому действию наркоти- 
ков. Такого же мнения придерживаются С. В. Рыневский и 
Г. А. Рябов (1955). 

О. Раявэе, Л. Нурманд (1961) показали изменения или 
извращение чувствительности организма животных в услови- 
ях гипотермии к барбамилу и пентоталу натрия. 

Г.В. Ковалев . (1957, 1957, 1958) в опытах на мышах наб- 
людал, что чувствительность животных к токсическому дей- 
ствию пирамидона возрастает по мере понижения температу- 
ры тела. Противоположные результаты получены этим авто- 
ром в опытах © морфином, текодином, промедолом и фена- 
доном. Токсичность указанных анальгетиков снижается в 
1,5—4 раза при падении температуры тела от нормальной до 
9995°С. Автор считает, что уменьшение чувствительности к 
токсическому действию некоторых анальгетиков при гипотер- 
мии связано главным образом со снижением интенсивности 
обменных процессов в организме охлажденных рю 
Действие морфина, промедола и фенадона в дозах 1—^ Маке 
на дыхание кошек, охлажденных до ние тела не 
ниже 25°С, мало отличается от действия, на людаемого в ус- 
ловиях нормальной температуры. В увеличенных дозах мор- 
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заметили, что 
лляции желудочков сердца у со- 
оказывает непостоянный лечеб- 
















































































фин (5 мг/кг) и промедол (3,5 мг/кг) при гипотермии ВЫЗЫ- 


‘‹ вают несколько больший депримирующий эффект, чем в КОН- 


трольных опытах. Действие рассматриваемых веществ на кро- 
вяное давление при гипотермии существенно не изменяется. 

В отношении некоторых сторон действия морфина в усло- 
виях гипотермии мы располагаем данными нашей лаборало- 
рии, согласно которым морфин в дозе 1 мг/кг и более при 
температуре тела кроликов около 20°С не оказывает сущест- 
венного влияния на дыхание (К. И. Бендер, 1957; Б. Г. Во- 
лынский и К. И. Бендер, 1960). 

Работами Н. М. Дмитриевой и А. И. Черкес (1958, 1958, 
1960) установлена зависимость действия сердечных гликози- 
дов от температуры тела животных. При гипотермии чувст- 
вительность организма к сердечным гликозидам увеличивает- 
ся. Элиминация сердечных гликозидов при выраженной гипо- 
термии замедляется. Кумулятивный остаток строфантина в 
организме кошек при пониженной температуре тела увеличи- 
вается. Указанные изменения в реактивности организма по от- 
ношению к сердечным гликозидам Н. М. Дмитриева связыва- 
ет с понижением содержания гликогена в сердечной мышце. 
В опытах на крысах автором было установлено, что при ги- 
потермии количество гликогена в миокарде уменьшается и 
строфантин или эризимин, применяемые в терапевтических 
дозах, неспособны повысить его содержание. В соответствии 
с приведенными данными находятся указания Даниелополу 
(Р. Рашеоро]оц, 1957) о том, что в отличие от гипотермии, 
во время лихорадочного состояния реактивность сердечной 
мышцы в отношении химических раздражителей понижается 
И действие препаратов наперстянки становится менее выра- 
женным. 

В противоположность рассмотренным данным Ангелакос, 
Торрес, Дрисколл (Е. Апо]аКоз, Г. Тоггез, В. Огзсой, 1958) 
нашли, что гипотермия оказывает защитное действие против 
аритмии, вызываемой токсическими дозами уабаина. Для 
проявления этого действия при пониженной температуре 
требуется доза вещества в пять раз больше, чем при нор- 
мальной температуре. 

В опытах на кроликах Г. С. Якобсон (1956) установил, 
что при гипотермии в действии гистамина на кровяное давле- 
ние преобладает прессорный компонент. При повторных введе- 
ниях обнаруживается понижение чувствительности организма 
к деиствию гистамина. 

Н. С. Смирнова (1959) на ‘основании своих исследований 
также считает, что при гипотермии происходит понижение 
тувствительности кроликов к гистамину. Развитие гистамино- 
всго шока при пониженной температуре тела происходит 
медленнее и в более легкой форме, чем в обычных Условиях. 
В связи со значительными изменениями интенсивности об- 
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рмозится развитие ал: 
лова, 1959). В условиях ги- 
ть кроликов и крыс к воз- 
линовой интоксикации. Инсулин 
лучаев не снижает уровень саха- 
По данным нашей або езарки Си т =. 
1964), при снижении тем рии (С. И. Богословская, 1963, 
до 18—20°С чувствительность те. О 
‹ Хх к гипогликемическому дей- 
ствию инсулина значительно снижается. У кролик . 

ь К Е 
сановым диабетом в условиях гипотермии — = 
ся сахароснижающее действие инсулина, п С 

‚ причем, если под 
влиянием ‘охлаждения наблюдалось повышение сахара в кро- 
ви; то при внутривенном введении инсулина наблю 
дальнейшее ж г. Ее 
д увеличение содержания сахара в крови. 

„Под влиянием гипотермии понижается чувствительность 
животных к ядам, нарушающим дыхание. Е. В. Майстрах 
(1955, 1952) наблюдал, что при значительном охлаждении 
белых мышей возрастает их устойчивость по отношению к 
токсическому действию цианистого калия, нитрита натрия и 
углекислоты. По данным Н..С. Мищенко (1959), охлаждение 
кроликов до 24—23°С увеличивает их устойчивость к анок- 
сии, вызванной огравлением окисью углерода. 

Чувствительность организма по отношению к ядам при 
гипотермии может изменяться по-разному в зависимости от 
особенностей токсического агента. Бата и Вукобратович 

(А. Вайа, $. Уцкоргаюл\ с, 1958) установили, что общее 
охлаждение не ослабляет токсического действия змеиного яда 
на крыс. В противоположность этому в опытах на мышах 
токсический эффект столбнячного токсина в условиях гипо- 
термии ослабляется. 

Нейроплегические и ганглиоблокирующие средства приме- 
няются для достижения гипотермии (гибернации) сами по 
_ себе или в сочетании с физическим охлаждением, в силу это- 
го представляют большой интерес изучение особенностей 

действия этих веществ при пониженной температуре тела и 
сравнительная оценка методов достижения гипотермии физи- 
ческим способом или посредством применения химических 
веществ, способствующих понижению температуры тела. 

По сообщению А. И. Шаповалова (1958), при Е 
температуры тела кошек до 26—24” доза ен тра- 
ая сокращение третьего века, уменьшается в раз. 
раю ию с нормой. Такое повышение чувствительность 

НН ее аминазину автор объясняет увеличением ад- 
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о нолитической активности аминазина в Условиях гинпо- 
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тивности организма достигается с помощью СИЧТВСтВУЮЩих 
химических препаратов, введен в медицинскую практику Ла- 
бори и Гюгенаром (Н. ГаБоги, Р. Нисцепата, 1956). Приме- 
нение гибернации в качестве лечебного и профилактического 
мероприятия нашло широкое применение на родине авторов 
и в других странах (Кюнлен и Лабори—/. КипИи, Н. Гаьо- 
ги, 1956; Кампан и Лазортес — Л. Сатрап, @. Гаго[ез, 1956; 
Кан. Сапп, 1956; Е. Фостер и С. Фостер — Е. Еог$ег, 
$. Еог$ег, 1956; Эй, Дешан и Берар — Н. Еу, А. Оезсватре, 
Е. Вёгага, 1956). 

В отличие от приведенной точки зрения в настоящее вре- 
мя накопилось много наблюдений, согласно которым фарма- 
кодинамическая гипотермия сопряжена с большими опасно- 
стями, чем физическая гипотермия, достигаемая охлаждени- 
ем тела без применения лекарственных средств, в значитель- 
ной степени нарушающих процессы нервной регуляции в ор- 
ганизме. 

С. В. Рынейский и Г. А. Рябов (1955) считают наиболее 
целесообразным применять для достижения гипотермии фар- 
макологические средства в сочетании с физическими спосо- 
бами общего охлаждения организма. Однако они считают, 
что употребляемые для понижения температуры тела ганглио- 
блокаторы имеют недостатки, так как они углубляют действие 
наркотиков, извращают реакцию на адреналин и эфедрин и 
затрудняют проведение лечебных мероприятий в постгипотер- 
мическом периоде. Таким образом, по мнению авторов, при- 
менение фармакологических средств с целью гипотермии не 
является простым и вполне безопасным способом и при нали- 
чии физических средств охлаждения нет особой надобности 
рассчитывать исключительно на фармакологические препара- 
ты, действие которых на организм бывает трудно контроли- 

ровать. Е. В. Майстрах (1955) на основании своих экспери- 
ментальных исследований приходит к заключению, что ганг- 
лиоблокаторы, несомненно, ускоряют охлаждение, но дейст-. 
вие этих веществ на организм в условиях гипотермии пока 
еще недостаточно изучено. Применение ганглиоблокирующих 
средств повышает чувствительность животных к действию 
холода. 
Французские авторы Дюкен, Анжалберг, Эшапасс, Риэно 
‚Милецкий, Эсклависса, Эспаньо и Ризе (1956) в сообщении 
на ХХУ1 Всесоюзном съезде хирургов указывали, что 


при 
физическом охлаждении нарушения в метаболизме орда 
после пережатия вен, несущих кровь к сердцу, выражены 


меньше и послеоперационный период протекает 
при фармакодинамической гипотермии. 

Н. И. Кочатыгов (1957) на основании анали 
и собственных наблюдений приходит к заклю 
стигаемая с помощью нейроплегических средс 
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легче, чем 


за литературы 
чению, что до- 
ТВ блокада раз- 











^ь 


личных звень Й 7 Й 
а ен, неирогуморальной регуляции в ряде случаев 
ть хзаваЯЯ нарушению приспособительных реакций и 

е заболевания. По данным автора, нейро- 


плегические смеси не 
предупре 
шока и не В ывают упреждают наступления ожогового 


: одолжите: 
ожоговой травы родолжительности жизни животных 


Е. ©. М: 
се по (1959) приводит данные своих наблюде- 
= а о Е кроликов физическим 
уры 24—23`С повышает их устой 
_ . х устойчивость 
а вызванной окисью углерода. Нейроплегические 
е только не повышают выносливости животных к 


аи окисью углерода, а, напротив, в некоторых слу- 
таях ухудшают течение отравления. 


П. А. Куприянов в докладе на 1Х научной сессии Инсти- 
тута хирургии им. А. В. Вишневского АМН СССР высказал 
отрицательное отношение к применению нейроплегических 
средств (производных фенатиазина) и различных литических 
смесей в дозах, вызывающих сильный и продолжительный 
эффект (см. А. Л. Комендантов и .М. Н. Аршинова, 1958). 


В. А. Неговский и В. И. Соболева (В. А. Неговский и 
В. И. Соболева, 1959; В. А. Неговский, 1960; Н. С. Колгано- 
ва, 1957) произвели опыты на собаках, у которых создава- 
лось терминальное состояние путем массивного кровопуска- 
ния. Опыты проводились в двух вариантах: одним животным 
за час до кровопускания вводилась нейроплегическая смесь; 
другие животные получали такую смесь в восстановительном 
периоде, через час после начала оживления. В результате 
опытов было установлено, что гибернационная смесь, введен- 
ная до умирания от кровопотери, не способствует успеху по- 
следующего оживления. Более того, она тормозит восстанов- 
ление сердечной деятельности и дыхания. Гибернационная 
смесь, введенная в восстановительном периоде собакам, пере- 
несшим пятиминутную клиническую смерть, также оказывает 
отрицательное действие, замедляя последующее влет 
Авторы считают, что такое действие веществ, ВдОляЩих Ва 
бернационную смесь, связано с их свойством кр 
центральную и вегетативную нервную систему. т 
авторов, восстановление жизненных функций м ео ^ 
жет быть крайне. т. если терминалы 
кло на фоне гиберн Е 
Е м наблюдения Т. М. Дарбиняна ее 
говорят о том, что применение нейроплегических сре ста в 
пятствует восстановлению сердечной ев р 
менного выключения сердца в условиях гипотермии. 
Для суждения об особенностях действия фарма 
х средств при пониженной температуре тела пред ляют 
ых ес клинические и экспериментальные данные об исполь- 
интер №. 











































































































зовании лекарственных веществ в комплексе мероприятий, 
применяемых при выведении из глубокой гипотермии. 

А. А. Немилов (1934) считает, что помощь замерзающему 
должна заключаться в медленном постепенном согревании и 
назначении таких средств, как кофеин и камфора. А. В. Ор- 
лов (1951) при оказании помощи замерзшим рекомендует 
применять быстрое согревание в ванне при температуре 36— 
40’С, в сочетании с обязательным введением глюкозы и ад- 
реналина. А. Л. Избинский (1953) большое значение в пато- 
генезе общего охлаждения придает развитию кислородной 
недостаточности, для устранения которой автор считает целе- 
сообразным применение снотворных и наркотических средств, 
способствующих снижению потребности организма в кисло- 
роде. Назначение стимулирующих средств при гипотермии 
автор считает необоснованным и даже вредным. : 

Разработка способов возвращения организма из гипотер- 
мии к нормальному состоянию приобрела особенное развитие 
в связи с распространением. лечебного применения общего 
охлаждения. Е. В. Гублер, Н. В. Алишев, Н. И. Ласси (1959, 
1959) намечают следующий комплекс мероприятий для вы- 
ведения животных (опыты на кошках) из глубокой гипотер= 
мии: искусственное дыхание чистым кислородом, быстрое со- 
гревание до 31—33°С с последующим переходом на медлен- 
ное согревание, введение жидкости И. Р. Петрова и массаж 
сердца через грудную клетку. Из медикаментозных средств— 
только внутриартериальное введение норадреналина. 

В лаборатории В. А. Неговского (В. А. Неговский, В. И. 
Соболева, Н. Л. Гурович, К. С. Киселева, Ш. С. Мачавариа- 
ни, 1959) для восстановления жизненных функций после 
смертельного обескровливания в условиях гипотермии (опы- 
ты на обезьянах) применяют следующий лечебный комплекс: 
центрипетальное артериальное нагнетение крови, искусствен- 
ное дыхание, иногда прямой массаж сердца и в случае фиб- 
рилляции сердца—воздействие одиночными электрическими 
импульсами. Обращает внимание весьма ограниченное при- 
менение лекарственных средств: употребляется только вве- 
дение в артерию теплой крови с добавлением перекиси водо- 
рода; для борьбы с ацидозом сразу после восстановления 
сердечной деятельности внутривенно вводится 8%-ный раст- 
вор бикарбоната натрия, из расчета 0,15 г вещества на кг ве- 
са животного. ‘Помимо указанного, В. А. Неговский (1960) 
считает целесообразным добавлять к вводимой в артерию 
крови адреналин и глюкозу. Он указывает, возражая некото- 
рым авторам, что «отказываться от такого мощного стимуля- 
тора, как адреналин, способствующего восстановлению сер- 
дечной деятельности, по нашему мнению, не следует». Боль- 
шой опыт автора в области изучения проблемы оживления 
организма дал ему возможность убедиться, что применение 
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о Рлечно сосудистой системы без предваритель= 
ба ы ия кровопотери и улучшения гемодинамики, 
р отрицательные результаты. При изолированном 


применении этих средств может наступить кратковременное 


СЫ функций с последующим более глубоким их угнете- 


Е. М. Смирненская (1948) на основании эксперименталь- 
ных исследований приходит к заключению, что в условиях 
когда дыхательный центр находится в состоянии запредель- 
ного торможения и преобладают процессы гликолиза, стиму- 
ляторы дыхания, в норме усиливающие дыхание, вызывают 
угнетение дыхательного центра и углубление торможения в 
нем. Наилучшим воздействием, повышающим возбудимость 


дыхательного центра в этом состоянии, является улучшение 
кровообращения 


Как видно из рассмотренной литературы, в условиях ги- 
потермии в организме происходят значительные функциональ- 
ные изменения, которые определяют своеобразие реакции 
охлажденных животных на лекарственные вещества и яды. 
Изменение чувствительности организма к химическим раз- 
дражителям наблюдается при зимней спячке, при изменениях 
внешней температуры и при понижении температуры тела. 
Особенности действия фармакологических средств при рас- 
сматриваемых состояниях весьма разнообразны и зависят от 
особенностей химического раздражителя. Извращение реак- 
ции чаше наблюдается по отношению к веществам, оказыва- 
ющим центральное действие; наиболее постоянным действием 
обладает, по-видимому, адреналин и подобные ему а 
Наличие противоположных мнений в отношении  целесооб- 
разности назначения возбуждающих средств при терминаль- 
ных состояниях и при оказании помощи замерзшим свиде- 
тельствует о том, что особенности и механизм ее Е 
карственных веществ при указанных состояниях Ор 


недостаточно изучены. 


Учитывая большое значение проблемы А низа 
щью лекарственных средств жизненных уно ре 
в условиях гипотермии ‘и недостаточную а р 
вопроса мы предприняли экспериментальное вар. же 
ей действия в условиях пониженной темпратур : 

НОС еарстванный веществ, обладающих различным меха- 
я ом фармакологического действия. к. 

В первой группе опытов исследовалось В Не ЗЕ той 
Е йствие на кровообращение и дыхание ве! ь 
Вр озбуждающее влияние на центральную нервную: 
Вывае а Ь пизводных пурина (кофеин, эуфиллин) И ТИПИЧНО- 
систему: ка —кордиамина. Опыты производились на кроли- 
го ан 
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ках; гипотермия достигалась физическим способом, темпера- 
тура тела животных снижалась до 18—20°С. 

В результате опытов было установлено, что кофеин, вво- 
димый в наружную яремную вену в дозе 20 мг/кг, хорошо 
переносимой в контрольных опытах, в условиях гипотермии 
вызывает значительное падение артериального давления и 
угнетение дыхания. (См. рис. 52). 

В таких же условиях обнаруживается усиление ‹ гипотен- 
зивного действия эуфиллина и проявляется угнетающее дей- 
ствие этого вещества на’ дыхание, хотя в контрольных опытах 
при дозе вещества 2,4 мг/кг подобное явлекие не наблюда- 
лось. (См. рис. 53). 

При пониженной температуре тела преображается реак- 
ция организма на внутривенное введение кордиамина. Этот 
аналептик у охлажденных животных. вызывает падение арте- 
риального давления и ослабление внешнего дыхания при до- 





Рис. 52. Действие кофеина, вводимого внутривенно интакт- 
ному кролику (верхняя кимограмма) и кролику в состоянии 
гипотермии (нижняя кимограмма). Кофеин введен в 2%-ном 
растворе в количестве: интактному кролику 40 мг/кг, кроли- 
ку в состоянии гипотермии 20 мг/кг; температура охлажден- 
ного животного 18,55. 
Обозначения сверху вниз: дыхание, артериальное давление, 
нулевая линия, отметка времени (2 сек), отметка введения 
препарата и времени записи. 
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Рис 53. Действие эуфиллина, вводимого внутривенно интакт- 
ному кролику (верхняя кимограмма) и кролику в состоянии 
гипотермии (нижняя кимограмма). Эуфиллин введен в 
0,24ф-ном растворе в количестве 2,4 мг/кг;температура те- 
ла охлажденного животного 19,0°. 
Обозначения те же, что на рис. 52. 


зе, оказывающей стимулирующее действие у интактного жи- 
вотного. (См. рис. 54). > 
Как видно из приведенных кимограмм, картина действия 
веществ, в обычных Условиях оказывающих стимулирующее 
Действие, при гипотермни изменяется до неузнаваемого и по- 
“вляются совершенно неожиданные свойства в их действии. 
Это послужило для нас основанием к углубленному изуче- 
нию действия рассматриваемых веществ при гипотермии. Для 
выяснения особенностей их действия на сердце, прежде все- 
го, были поставлены опыты с непосредственным наблюдени- 
ем за сердечной деятельностью и записью механограммы сер- 
дечных сокращений. 
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Рис. 54. Действие кордиамина, вводимого внутривенно ин- 
тактному кролику (верхняя кимограмма) икролику в состоя- 
нии гипотермии (нижняя кимограмма). Кордиамин введен в 
0,254%-ном растворе в количестве 25 мг/кг, температуре тела 
охлажденного животного 18,2°. 
Обозначения те же, что на рис. 52. 


Опыты, произведенные на кроликах, показали, что коф?- 
ин, вводимый в растворе малой концентрации (0,2%) в ярем- 
ную вену в количестве 20 мг/кг, то есхь в дозе, соответствую- 
щей терапевтической для мелких животных, согласно 1Х из- 
данию Фармакопеи СССР, 1961 г, может вызвать при гипо- 
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Рис. 55. Действие кофеина, вводимого внутривенно, на серд- 

це и артериальное давление при гипотермии в условиях то- 

ракотомии. Кофеин введен в 0,2%ф-ном растворе в количест_ 

ве 20 мг/кг; температура тела животного 19,0°; дыхание ис- 

кусственное. Обозначения сверху вниз: механограмма сокра- 

щений сердца, артериальное давление, нулевая линия, отмет- 
ка времени (2 сек), отметка введения препарата. 














термии в сочетании с большой 
, с большой операционной т Й < 
5% : тЫ равмой (вскры- 
ина) в“ обнажение сердца, наложение на нед 
ма значительные нарушения сердечной дея- 
тельности. (См. рис. 55). р 








Рис. 56. Действие эуфиллина, вводимого внутривенно, на 


сердце и артериальное давление при гипотермии в условиях 
торакотомии. Эуфиллин введен в 0,24%-ном растворе в ко- 
личестве 9,4 мг/кг; температура тела животного 19,55; дыха- 
ние искусственное. 
Обозначения те же, что на рис. 55. 





ина в усло- 


Й е: 
кролика при действии коф 
с . отведения; Г—исходное 


Рис. 57. р. 
ипотермии: /, /1, —<тандартные 
ие 2 гипотермия (-20°С)- 


состояние; о ы 
Действие кофеина (10 мг/кг) в условиях гипотермии: 3—1-я ми- 
нута; 4—5-я минута; 5—10-я минута; 6—15-я минута. 
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Подобные же явления наблюдались при я в ярем- 
ную вену кролику эуфиллина в количестве 2,4 мг/кг при гипо- 
термии в сочетании с большой операционной травмой. (См. 
рис. 56). ь 

Как видно на кимограмме, столь малая доза эуфиллина 
(людям допускается внутривенное введение эуфиллина в ко- 
личестве до 6—8 мг/кг, М. Е. Слуцкий) способна вызвать 
значительные изменения в сердечной деятельности. 

По данным ЭКГ, кофеин (10 мг/кг при внутривенном вве- 
дении) в условиях гипотермии вызывает нарушения частоты 
сердечных сокращений, возбудимости и проводимости, (См. 
рис. 57); в ряде опытов—короткие приступы пароксизмальной 
тахикардии. 

ЭКГ-показатели при действии обеих доз эуфиллина 
(4,8 мг/кг и 24 мг/кг) в условиях гипотермии свидетельствуют 
о существенных нарушениях частоты сердечных сокращений 
и проявлениях нарушения возбудимости миокарда. (См. рис. 
58). 

е отдельных опытах, особенно при действии больших доз 
эуфиллина, наблюдалась фибрилляция сердца. 

ЭКГ-изменения под влиянием изучаемых доз кордиамина 
(25 мг/кг и 50 мг/кг) при гипотермии характеризуются отчет- 
ливыми нарушениями частоты сердечных сокращений, прово- 
димости и возбудимости. (См. рис. 59). В ряде опытов отме- 
чено появление продолжительных приступов пароксизмаль- 
ной тахикардии, а в единичных опытах— развитие фибрилля- 
ции сердца. 


Влияние кофеина на функциональные и биохимические показатели 
организма животных в условиях гипотермии 


Состояние внешнего дыхания, 
дыхательной функции крови 
и линейной скорости кровотока 


Кофеин в дозах 10 или 100 мг/кг при внутривенном вве- 
дении в условиях гипотермии (температура +20°С) не оказы- 
вает возбуждающего влияния на газообмен в легких, а, на- 
против, обнаруживает тенденцию к снижению его. При изу- 
чении влияния кофеина в условиях гипотермии на дыхатель- 
ную функцию крови установлено некоторое повышение насы- 
щения гемоглобина артериальной крови кислородом, повы- 
шение содержания кислорода в артериальной крови при тен- 
денции к увеличению напряжения углекислоты в артериаль- 
ной крови. Газовый же состав венозной крови претерпевает 
аналогичные изменения. Артерио-венозная разница по кисло- 
роду остается на уровне гипотермии. 

Скорость тока крови под влиянием кофеина остается на 
уровне, близком к гипотермии (рис. 60). 
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Рис 58. ЭКГ-изменения у кролика при действии эуфиллина в условиях гипотермии: Т, Г, Ш — стан 
дартные отведения; /—исходное состояние: ?— гипс” ^пмия (+20°С) 

Действие эуфиллина (4,8 мг/кг) на фоне гипотермии; 3—1-я минута; 4—5-я минута; 5--10-я минута; 

т ы Ю 


6—15-я минута. 








Рис. 59. ЭКГ-изменения у 
дартные отведения; [—исходное 

Действие кордиамина (25 
5—15-я минута. 
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Рис. 60, Влияние кофеина (10 мг/кг) на содержание кислорода в артери- 
альной ‘и венозной крови и скорость тока крови в условиях 
гипотермии --20°С. 


Таким образом, кофеин не обнаруживает своего характер- 
ного действия на процессы газообмена в условиях гипотер- 
мии в обеих дозах, что приводит к снижению артериализации 


крови в легких, но при значительном сокращении потребле- 


ния кислорода тканями. 


Динамика содержания ионов калия, 
натрия и воды 


Под влиянием обеих доз кофеина наблюдается значитель- 
ное снижение содержания ионов калия в плазме, эритроци- 
тах и повышается экскреция его с мочой (на 62—65%). Об- 
мен ионов натрия характеризуется снижением содержания 
его в плазме при увеличении содержания ионов натрия в эри- 
троцитах и снижением экскреции ионов натрия с мочой. 

Под влиянием кофеина в условиях гипотермии содержа- 
ние воды в исследованных органах не претерпевает сущест- 
венных изменений. 

Под влиянием кофеина в обеих дозах ‚наблюдается сни- 
жение содержания ионов Калия в сердечной мышце (на 36— 
30%), в печени (на 620%), в почках (на 5%) и в головном 
мозгу (на 95—27%); в то же время наблюдается повышение 
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содержания ионов натрия в тканях исследованных органо: 


К 
Это сопровождается снижением хр коэффициента. (рис. 61). 


Данное обстоятельство представляется чрезвычайно важ- 
ным в практическом отношении, так как под влиянием кофе- 
ина наблюдается снижение содержания калия в сердечной 
мышце, что является, в свою очередь, прямой угрозой для 
возникновения такого серьезного осложнения при гипотермии 
как фибрилляция сердца. Поэтому вопрос о назначении ко- 


феина в условиях гипотермии заслуживает самого присталь- 
ного изучения. 


Состояние энергетического обмена 


При изучении процессов тканевого дыхания наблюдается 
тенденция к повышению потребления кислорода и выделения 
углекислоты тканями сердца, печени, почек, головного мозга 
и скелетных мышц. Наряду с этим наблюдается усиление 
процессов декарбоксилирования в сердечной мышце и в ске- 
летной мускулатуре. Причем, при действии кофеина в дозе 
100 мг/кг повышение интенсивности тканевого дыхания выра- 
жено в большей степени. Процессы окислительного фосфо- 
рилирования угнетаются при действии обеих доз кофеина в 
тканях печени, а во всех других органах наблюдается повы- 
шение процессов окислительного фосфорилирования. 
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Рис. 61. Влияние кофеина (10 мг/кг) на содержание ионов Ки м 
плазме, эритроцитах и мсче в условиях гипотермии -20°с в 
(Обозначения те же, что на рис. 29). 4 
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При сопоставлении процессов окислительного 
мы процессами тканевого дыхания обращает на се- 
я степень угнетения окислительного фос- 
авнению с процессами тка Хх 
МУ невого дыха- 
ния. Это обстоятельство указывает на определенную тенден- 
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Рис 62. Влияние кофеина (10 мг/кг) на содержание АТФ, окислитель- 
чое фосфорилирование и активность аденотрифосфатазы в тканях серд- 
ца в условиях гипотермии --20°С. 


Содержание АТФ при действии обеих доз кофеина в усло- 
виях гипотермии снижается в сердечной мышце, в головном 
мозгу, в тканях печени и почек. 

Активность аденозинтрифосфатазы возрастает под  влия- 
нием обеих доз кофеина во всех исследованных органах, за 
исключением тканей головного мозга и почек при действии 
большой дозы кофеина, когда активность фермента угнетает- 
ся (рис. 62). 

Следовательно, можно предположить, что снижение запа- 
сов АТФ в тканях сердечной мышцы, а также в тканях го- 
ловного мозга, печени и почек происходило под влиянием ко- 
феина в условиях гипотермии. 

Последняя точка зрения подтверждается тем, что при са- 
мой гипотермии содержание АТФ в сердечной мышце остает- 
ся относительно высоким, а показатели ЭКГ и скорости тока 
крови говорят о большой нагрузке на сердце, что, вероятно, и 
является причиной истощения АТФ в миокарде. В то же время 
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фосфори- 


оО 


окислительное фосфорилирование, хотя и возрастало по срав- 
нению с самой типотермией, но существенно отстает от уров- 


ня нормы. 


С. 


ликогена в условиях гипотермии под влия- 


Содержание г { 
нием` кофеина в дозе 10 ‘мг/кг снижается в сердечной мышце 


на 11%, почках—на 24%, в головном мозгу—на 30%, ав печени 
возрастает на 5%. При действии же кофеина в дозе 100 мг/кг 
| содержание гликогена возрастает в тканях сердца на 30% и 
| снижается во всех других органах. 

Активность процессов гликолиза при действии обеих доз 
кофеина при гипотермии снижается в тканях почек, не изме- 
няется в тканях печени и возрастает в тканях сердца, голов- 
‘ного мозга и скелетных мышц (рис. 63). 

Активность сукциндегидразы возрастает под влиянием 
обеих доз кофеина во всех исследованных органах по сравне- 
нию с гипотермией. 

Таким образом, в условиях гипотермии при действии ко- 
‹феина наблюдается некоторое усиление анаэробной фазы 
‘обмена. На наш взгляд, это обстоятельство является весь- 
‘ма целесообразным, так как организм в значительной степе- 
ни ограничен в возможностях пополнения энергии и поэтому 
стремится восполнить ее как за счет некоторого оживления 
аэробной, так и анаэробной фазы обмена. Это обстоятель- 
‘ство заслуживает особого внимания, так как характеризует 
‘особенности действия аналептика кофеина в условиях гипо- 
| термии. з 
| Содержание нуклеиновых кислот (РНК и ДНК) при дей- 
‘ствии малой дозы кофеина. не претерпевало существенных 
‘изменений по сравнению с гипотермией. При действии же 
большой дозы кофеина наблюдалось повышение содержания 
РНК в сердечной мышце и в тканях головного мозга. 
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Содержание жира при действии малой дозы кофеина в 
условиях гипотермии снижается в почках не изменяясь В 
других органах, а при действии большой дозы кофеина | сни- 
жается в тканях сердца, печени, почек и головного мозга. 


Заключение 





р я 

Таким образом, действие кофеина в условиях гипотермии 
не сопровождается возбуждающим влиянием на внешнее ды- 
хание и характеризуется значительным снижением уровня об- 
менных процессов в тканях по сравнению с нормой: причем 
кофеин повышает нагрузку на сердце, расстраивает те компен- 
саторные механизмы, которые создаются в условиях гипотер- 
мии; в частности, приводит к снижению содержания электро- 
литов гликогена и АТФ в миокарде. В изученных дозах ко- 
феин в условиях гипотермии изменяет соотношения в аэроб- 
ной и анаэробной фазах окисления. 

Все изложенное позволяет высказать мысль о нерацио- 
нальности назначения кофеина в условиях гипотермии. 


Влияние эуфиллина на функциональные и биохимические показатели 
организма животных в условиях гипотермии 


Состояние внешнего дыхания, 
дыхагельной функции крови 
и линейной скорости кровотока 


Эуфиллин изучался в дозах 4, 8 мг/кг, или 24 ме/ке веса, и 
вводился внутривенно при гипотермии (-+20°С). Установле- 
но, что эуфиллин не изменяет уровня вентиляции легких и 
газообмена, которые характерны для действия гипотермин. 
Насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом в 
легких возрастает. Содержание кислорода в артериальнон 
крови увеличивается на 43—48% и в венозной крови на в 
64%. Содержание углекислоты в артериальной и венознои 
крови не отличается существенно от уровня гипотермии. Ар- 
терио-венозная разница по кислороду обнаруживает тенден- 
цию к снижению под влиянием малой дозы эуфиллина. Г 

Скорость тока крови при действии эуфиллина в обеих до- 
зах обнаруживает тенденцию к повышению. 


Динамика содержания ионов 
калия, натрия и воды 


Изучение обмена электролитов свидетельствует о значи- 
тельном снижении содержания ионов калия в плазме и в 
эритроцитах под влиянием обеих доз эуфиллина и увеличе- 
ние экскреции ионов калия с мочой (на 85—72%). При этом 
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Рис. 64. Влияние эуфиллина (4,8 мг/кг) на содержание кислорода в арте- 
риальной и венозной крови и скорость тока крови в условиях гипотер- 
мии --20°С. 
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Рис. 65. Влияние эуфиллина (4,8 мг/кг) на содержание ионов К и Ма в 
плазме, эритроцитах и моче в условиях гипотермии --20°С 
(Обозначения те же, что на рис. 29). 
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к : 
ма ‘Коэффициент снижается в плазме, в эритроцитах и зна- 
чительно возрастает в моче. 


При изучении электролитного обмена установлено, что 
под влиянием обеих доз эуфиллина в условиях гипотермии 
снижается содержание ионов калия максимально при дейст- 
вии малой дозы эуфиллина в сердечной мышце и минималь- 
но—в тканях почек под влиянием большой дозы эуфиллина. 

Содержание ионов натрия возрастает во всех изучаемых 
органах; наибольшее увеличение наблюдается при действии 
\ обеих доз эуфиллина в тканях почек и сердца. 


К 
—ма Коэффициент снижается во всех изучаемых органах. 


Обращает на себя внимание и то обстоятельство, что как 
и при действии кофеина в условиях гипотермии, эуфиллин 
при гипотермии также способствует выведению ионов калия 
из организма и накоплению ионов натрия. 


"Состояние энергетического обмена 


Потребление кислорода и выделение углекислоты тканя- 

ми сердца, почек, головного мозга возрастает, а процессы 

У газообмена в тканях печени и скелетных мышц при действии 
обеих доз эуфиллина не изменяются. 


Процессы окислительного фосфорилирования при дейст- 
вии обеих доз эуфиллина остаются на уровне, характерном 
для гипотермии в тканях сердца и скелетных мышц, возра- 
стают в тканях почек и головного мозга и снижаются в пе- 
чени. 

Содержание АТФ снижается под влиянием обеих доз 
эуфиллина в условиях гипотермии во всех исследованных ор- 
ганах. 

Активность аденозинтрифосфатазы возрастает во всех ис- 
следованных органах при действии обеих доз эуфиллина при 

} гипотермии (рис. 66). 

Содержание гликогена при действии обеих доз эуфиллина 
существенно не изменяется в тканях печени и почек, снижа- 
ется в тканях головного мозга и возрастает в сердечной мыш- 
це (рис. 67). 

Активность гликолитических процессов во’ всех исследо- 
ванных органах под влиянием обеих доз эуфиллина остает- 
ся, в основном, на уровне гипотермии с той лишь раз- 
ницей, что наблюдается некоторое оживление гликолиза 
в тканях головного мозга и скелетных мышц. Активность сук- 
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Рис. 66. Влияние эуфиллина (4,8 ме/кг) на содержание АТФ. окислитель- 
ное фосфорилирование и активность аденозинтрифосфатазы в тканях 
сердца в условиях гипотермии. 
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Рис. 67. Влияние эуфиллина (4,8 мг/кг) на содержание о 
тивность гликолиза в тканях сердца и печени в условиях на и ак- 
мии --20°С. гипотер- 

(Обозначения те же, что на рис. 29). 
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Я ние РНК в тканях почек и увеличение 
: канях печени и головного мозга. В 

` у мозга. В тка- 
кЯХ зая ‘содержание РНК возрастало только при дейст- 
вии большой дозы эуфиллина. 


Содержание жира снижается в тканях почек под влияни- 
ем обеих доз эуфиллина и возрастает в тканях сердца под 
влиянием большой дозы эуфиллина. В других исследованных 
органах содержание жира при действии эуфиллина в услови- 
ях гипотермии не претерпевает существенных изменений. 


Заключение 


Таким образом, эуфиллин в изучаемых дозах в условиях 
гипотермии не изменяет уровня газообмена в легких. Способ- 
ствует повышению содержания кислорода в артериальной и 
венозной крови при снижении артерио-венозной разницы по 
кислороду. Эффективность использования доставленного кро- 
вью к тканям кислорода несколько возрастает в некоторых 
органах по сравнению с состоянием гипотермии, судя по по- 
казателям окислительного фосфорилирования; это сопровож- 
дается снижением запасов АТФ в органах. 


Таким образом, эуфиллин в условиях гипотермии способ- 
ствует некоторому усилению аэробной фазы дыхания. Что ка- 
сается анаэробной фазы обмена, то наблюдается оживле- 
ние ее лишь в тканях головного мозга и скелетных мыши за 
счет усиления процессов гликолиза. 


Следовательно, и на эту фазу биологического окисления 
эуфиллин в условиях гипотермии также оказывает некоторое 
активирующее влияние (судя по показателям содержания 
гликогена в органах, интенсивности гликолиза, активности 
сукциндегидразы ). 

Характерным для влияния эуфиллина на электролитнын 
обмен в условиях гипотермии является снижение содержания 
ионов калия В органах, значительное снижение содержания 
его в плазме и В эритроцитах и далее— увеличение экскреции 
его с мочой. В противоположность этому наблюдается за- 
держка ионов натрия в организме. | } 

Таким образом, во влиянии эуфиллина на электролитный 
и энергетический обмены обнаруживается параллелизм. в дей- 
ствии с кофеином, поэтому возможность использования эуфил- 
лина в условиях гипотермии требует большой осторожности. 

Но, на наш взглял, наиболее опасным является предвари- 
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зельное введение эуфиллина перед охлаждением организма в 
силу возможных осложнений со стороны сердечно-сосудистой 


системы. 


Влияние кордиамина на функциональные и биохимические показатели 
организма животных в условиях гипотермии 


Состояние внешнего дыхания, 
дыхательной функции крови 
и линейной скорости кровотока 


Кордиамин изучался в дозах 25 мг/кг или 50 мг/кг при 
внутривенном введении животным, охлажденным до темпера- 
туры -20’С. При этом оказалось, что кордиамин в указанных 
дозах не проявляет возбуждающего влияния на вентиляцию 
легких, поглощение кислорода и выделение углекислоты — 
показатели, которые оставались на уровне, характерном для 
гипотермии. Насыщение гемоглобина артериальной крови 
кислородом снижалось при действии обеих доз кордиамина, 
оставаясь на уровне гипотермии. 

Однако напряжение кислорода в артериальной крови под 
влиянием малой дозы кордиамина снижалось, а под влияни- 
ем большой дозы возрастало. Напряжение углекислоты арте- 
риальной и венозной крови существенно не изменялось. Арте- 
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Рис. 68. Влияние кордиамина (25 мг/кг) на содержание кислорода в 
артериальной и венозной крови и скорость тока крови в Условиях 
потермии --20°С. ие 
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рио-венозная разница по кислороду снижается, причем при 

действии малой дозы кордиамина в условиях гипотермии зна- 

чительно больше, чем при действии большой дозы препарата. 
Скорость тока крови при действии обеих доз кордиамина 

остается, на уровне, характерном для самой гипотермии. 


Динамика содержания ионов 
калия, натрия и воды 


Под влиянием обеих доз кордиамина наблюдается сниже- 
ние содержания ионов калия в плазме, в эритроцитах при 
повышении экскреции калия с мочой; содержание ионов нат- 
рия онижается в плазме, возрастает в эритроцитах и в моче 
под влиянием большой дозы кордиамина. 
При изучении обмена электролитов в органах было уста- 
новлено, что под влиянием обеих доз кордиамина снижается 
| содержание ионов калия во всех органах при повышении И 
содержания ионов натрия в них. 


К 


* а Коэффициент при этом снижается (рис. 69). 


При действии большой дозы кордиамина в условиях гипо- | 
термии наблюдается снижение содержания воды в тканях | 
печени. В других органах содержание воды под влиянием 
обеих доз кордиамина в условиях гипотермии существенных ‚№ 
изменений не претерпевает. | 








к 
Ма` | 
4 
нор/лта хорунамин Гипотергмия  КорумАмим 
25 "Ук- при 
ГиПОТЕРМАИ 


рис 69. Влияние кордиамина (25 мг/кг) на содержание ионов К и Мав 
плазме, эритроцитах и моче в условиях гийотермии + 20°С. 
(Обозначения те же, что на рис. 29). 
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Таким образом, при действии кордиамина в условиях 
потермии обнаруживается та же направленность в изменс- 
ниях электролитного обмена, что и при действии кофеина и 
эуфиллина. Наблюдается снижение содержания ионов калия 
и накопление ионов натрия в тканях сердца, печени, почек. 
головного мозга и в эритроцитах; наблюдается значительно 
выведение ионов калия с мочой. Обращает на себя внима- 
ние и тот факт, что динамика электролитов во внутренни\ 
органах параллельна с динамикой их в эритроцитах. 


Состояние энергетического обмена 


При действии кордиамина, особенно в малой дозе, на- 
блюдается некоторое повышение захвата кислорода и вы- 
деления углекислоты тканями головного мозга и ске- 
летных мышц по сравнению с действием только одного ох- 
лаждения. 

Кордиамин в обеих дозах в еще большей степени, чем са- 
мо охлаждение, угнетает процессы окислительного фосфори- 
лирования в тканях сердца и печени и повышает процессы 
окислительного фосфорилирования в тканях почек и головно- 
го мозга. 


Содержание АТФ в значительной степени снижается при 
действии обеих доз кордиамина в тканях сердца, печени, по- 
чек и головного мозга; активность аденозинтрифосфатазы 
возрастает во всех исследованных органах по сравнению с 
гипотермией (рис. 70). 

Содержание гликогена при действии обеих доз кордиами- 
на’снижается во всех исследованных органах за исключени- 
ем тканей печени и почек, где под влиянием малой дозы кор- 


диамина в условиях гипотермии содержание гликогена не- 
сколько возрастает. 


Интенсивность гликолитических процессов при действии 
кордиамина снижается, но следует обратить внимание на то. 
что снижение интенсивности гликолиза при действии ‘малой 
дозы корднамина в условиях гипотермии имеет более выра- 
женную тенденцию к снижению в тканях печени, почек и от- 
части сердца по сравнению с действием только гипотермин. 
При действии большой дозы кордиамина угнетение гликоли- 
за происходит в меньшей мере, а в тканях головного мозга— 
возрастает (рис. 71). 

Активность сукциндегидразы при действии обеих доз кор- 
диамина в условиях гипотермии возрастает по сравнению 
с гипотермией. 

‘Содержание РНК при действии обеих доз кордиамина в 
условиях гипотермии снижается в тканях сердца и Возрастает 
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Рис. 70. Влияние кордиамина (25 мг/кг) на содержание АТФ, окисли- 
тельное фосфорилирование и активность аденозинтрифосфатазы в тка- 
нях сердца в условиях гипотермии -20°С. 
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Рис. 71. Влияние кордиамина (25 мг/кг) на содержание гликогена и 
активность гликолиза в тканях сердца и печени В условиях гипотер- 
. мии -20°С. 
(Обозначения те же, что на рис. 39). 



























































в тканях печени; в тканях почек и головного мозга содержа- 
ние РНК снижается под влиянием малой дозы кордиамина 
возрастает под влиянием большой дозы. Содержание ДНК в 
исследованных органах при действии обеих доз кордиамина 
в условиях гипотермии существенно не изменяется. 

При действии обеих доз кордиамина снижается содержа- 
ние жира в тканях почек и головного мозга и под влиянием 
большой дозы к®рдиамина в тканях печени. 

В других органах существенных изменений в содержа- 
нии жира под влиянием кордиамина в условиях гипотермии 
не установлено. 


Заключение 


Подвопя итог анализу действия кордиамина в условиях 
гипотермии, следует отметить, что кордиамин оказывает из- 
вращенное действие на процессы внешнего дыхания, не уве- 
личивая процессов газообмена в легких. При действии малой 
дозой кордиамина это сопровождается снижением артериали- 
зации крови и, вероятно, за счет значительного снижения ско- 
рости кровотока приводит к снижению содержания кислорода 
в артериальной и венозной крови при уменьшении артерио- 
венозной разницы по кислороду. 

Этим же, вероятно, и следует объяснить наличие в крови, 
как в артериальной, так и в венозной, нормальных показате- 
лей содержания углекислоты. 

Наряду с этим наблюдается также снижение интенсивно- 
сти процессов тканевого дыхания. Обнаружена весьма важ- 
ная особенность действия кордиамина в условиях гипотер- 
мии, характеризующаяся снижением процессов окислительно- 
го фосфорилирования в тканях сердца и печени. С этим, по- 
видимому, связано значительное снижение содержания АТФ 
в тканях сердечной мышцы. 

Следовательно, при действии кордиамина в условиях ги- 
потермии происходит истощение запасов энергетических про- 
дуктов в миокарде, что подтверждается снижением запаса 
АТФ, гликогена в сердце и головном мозгу. Кордиамин не 
стимулирует анаэробной фазы обмена в условиях гипотермии, 
о чем свидетельствует снижение активности гликолитических 
процессов. 

Таким образом, необходимая энергия для отправления 


жизненных функций пополняется за счет мобилизации внут- 
ренних резервов организма. 

Если еще присовокупить к этому снижение запасов ионов 
калия в тканях, повышенное выведение его из организма .и 
накопление ионов натрия, то можно сделать заключение с 
том, что при введении кордиамина в организм в Условиях ги- 
потермии создается довольно напряженная ситуация, что тре- 
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мия и мезатона на функциональные и биохимические 
азатели организма животных в условиях гипотермии 


Во вторую группу изучаемых нами лекарственных препа- 
ратов входили симпатомиметические вещества, оказывающие 
преимущественно (непосредственное) периферическое сосудо- 
суживающее и стимулирующее сердце действие, а также 
ее на течение трофических процессов в тканях организ- 
ма. 

В опытах с адреналином установлено, что в условиях ги- 
потермии этот препарат полностью сохраняет характер свое- 
го действия на артериальное давление и при введении его в 
наружную яремную вену кроликам вызывает значительное и 
стойкое повышение кровяного давления. (См. рис. 72). 

В условиях гипотермии мезатон увеличивает число сер- 
дечных сокращений и в ряде опытов вызывает повышение 
вольтажа зубца В. (См. рис. 73). 


Состояние внешнего дыхания, 
дыхательной функции крови 
и линейной скорости кровотока 


Мезатон в условиях гипотермии (при температуре +20°С) 
вводился внутривенно животным в дозах 0,1 или 1 мг/кг. 

: При изучении действия обеих доз мезатона на процессы 
внешнего дыхания оказалось, что он не проявляет стимули- 
рующего действия на газообмен в легких. При этом возраста- 
ет насыщение гемоглобина артериальной крови кислородом. 
Повышается напряжение кислорода в артериальной и веноз- 
нсй крови и снижается содержание углекислоты в артери- 
альной крови и возрастает. в венозной. Артерио-венозная раз- 
нина по кислороду возрастает особенно отчетливо при дейст- 
вии малой дозы мезатона (рис. 74). : 

Скорость тока крови под влиянием обеих доз мезатона воз- 
растает в условиях гипотермии. 


Динамика содержания ИОНОВ 
калия, натрия и воды 


При изучении электролитного обмена обнаружено, что 
при действии обеих доз мезатона снижается содержание ио- 
нов калия в плазме, эритроцитах и увеличивается их содер 
ясание в моче. При действии большой дозы мезатона отме- 
чается увеличение содержания ионов Ма в плазме, эритроци- 
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Рис. 72. Действие адреналина, вводимого внутривенно кролику в состоя- 
нии гипотермии. Адреналин введен в разведении 1:10000 в количестве 
0,1 мг/кг, температура тела животного 18,5°. 

Обозначения те же, что на рис. 55. 





Рис. 73. ЭКГ-изменения у кролика при действии мезатона в усло- 

виях гипотермии: Г, //, /1/—стандартные отведения; о 
состояние; 2—гипотермия (--20°С). 

Действие мезатона (0,1 мг/кг) на фоне гипотермии: 3—1-я 


та; 4—3-я минута; 5—5-я минута; 6—10-я минута; 7—15- мину- 


я минута. 
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тах и в моче; а при действии малой лозы мезатона увеличи- 
вается содержание ионов натрия в п 


лазме и моче и. снижает- 
ся в эритроцитах (рис. 75). В 


К 
—-ко и й й 
= к эффициент в плазме при действии малой дозы меза- 


тона снижается, а в эритроцитах—под влиянием большой до- 
зы мезатона, в других опытах 


Обмен электролитов в о 
под влиянием обеих доз 





К 
Ха ` Коэффициент возрастает. 


рганах характеризуется тем, что 


мезатона снижается содержание 
ионов калия в сердце и повышается в тканях почек. Содержа- 


ние ионов натрия при действии обеих доз мезатона снижает- 
ся в тканях сердца, печени, головного мозга‘и почек. 


ма`Коэффициент всех исследованных органов возрастает, 


кроме тканей сердца, где при действии большой 
тона изучаемый коэффициент снижен. 
Месатон в изучаемых дозах в условиях гипотермии не 


оказывает существенного влияния на содержание воды в ис- 
следованных органах. 


Таким образом, для действия изучаемых доз мезатона в 
условиях гипотермии характерным является снижение содер- 
жания ионов калия и натрия в сердечной мышце и снижение 
содержания ионов натрия во всех других исследованных 
органах. Обращает на себя внимание также и то, что под 
влиянием мезатона наблюдается повышение содержания как 
ионов калия,так и натрия в моче. Последнее отличает меза- 
тон от исследованных аналептиков—кофеина и кордиамина. 


дозы меза- 


Состояние энергетического обмена 


При изучении процессов тканевого дыхания обнаруживает- 
ся, что под влиянием обеих доз мезатона потребление ви 
рода и выделение углекислоты тканями сердца, м Е 
чек, головного мозга и скелетных мышц возрастает. ОА 
ет на себя внимание то, что под влиянием мезатона ин - 
ются процессы декарбоксилирования в тканях печени, го. ит 
ного мозга, а в тканях сердца—под влиянием малой д 
мезатона. нь 

Процессы окислительного фосфорилирования при к 
вии обеих доз мезатова в тканях сердца, головного мозга 
скелетных мышц остаются на уровне гипотермии; в тканях 
почек возрастают, а в тканях печени—снижаются. 

Содержание АТФ при действии обеих доз мезатона сни- 
жается в тканях сердечной мышцы, печени и головного моз- 
га и возрастает в тканях почек. 
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| Мезатон Гипотермия Иезетон 
ИИ: 0/ мг/кг АА ря гипотермин 
| Рис. 74. Влияние мезатона (0,1 мг/кг) на содержание кислорода в арте- 


| риальной и венозной крови и скорость тока крови в условиях гипотер- 


мии --20°С. 
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корма НЕЗЯТОН ГИПОТЕРМИЯ  МЕЗ@ТОН 
21 . при м 
— ча ГИПОТЕРМИИ 


Рис. 75. Влияние мезатона (0,1 мг/кг) на содержание ионов Ким 
плазме, эритроцитах и моче в условиях гипотермии 20°; а в 
(Обозначения те же, что на рис. 29). - 
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[кг) на содержание АТФ, окислитель- 


Рис. 76. Влияние мезатона (0,1 мг 
в. тканях 


ное фосфорилирование и активность аденозинтрифосфатазы 
сердца в условиях гипотермии --20°С. 


| Активность же аденозинтрифосфатазы снижается в тка- 


нях почек и головного мозга и возрастает в тканях сердца и 


печени. 

Содержание гликогена пр 
возрастает в тканях сердца, пече 
малой дозы мезатона в тканях голов 


и действии обеих доз мезатона 
ни и почек и при леиствии 
ного мозга. 
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я /И7азАТОН 


рбама  ГТезатон  Гипотвом 
; р“ гниог врги. / 


О/мг/иг +20°С 


Рис. 77. Влияние мезатона (0,1 мг/кг) на со- 

держание гликогена и активность гликолиза в 

тканях сердца и печени в условиях гипотер- 
мии --20°С. 

(Обозначения те же, что на рис. 39). р 

13°. 395 Г 


О - 


Процессы гликолиза под влиянием обеих доз мезатона 
возрастают в тканях сердца; при действии малой дозы--в 
тканях печени, головного мозга и скелетных мышц. Гликоли- 
тические процессы закономерно снижаются ‘в почках при 
действии обеих доз мезатона. 

Активность сукциндегидразы всех исследованных органов 
| при действии обеих доз мезатона в условиях гипотермии воз- 
растала. 

Содержание РНК во всех исследованных органах возра- 
стало. Содержание жира, напротив, несколько снижалось во 
всех исследованных органах. 


Заключение 





Характеризуя действие мезатона в условиях гипотермии, 
следует отметить, что мезатон не стимулирует процессов 
внешнего дыхания. Однако при этом он повышает содержа- 
ние кислорода в: артериальной и венозной крови при незла- 
чительном повышении скорости тока крови. 

| Процессы окислительного фосфорилирования имеют тен- 
|] денцию к повышению. Содержание АТФ в органах имеет об- 
| щую направленность к снижению. 
|| Таким образом, мезатон существенно не изменяет аэроб- 
ной фазы обмена веществ в условиях гипотермии. Что касает- 
ся влияния мезатона на анаэробную фазу обмена, то следует 
ТМ отметить, что и в данном случае мезатон не восстанавливает 
| до нормы интенсивности процессов гликолиза, но повышает 
| их сравнительно с гипотермией. Этому сопутствуют повыше- 
ние активности сукциндегидразы и повышение ‚ содержания 
гликогена в сердечной мышце, печени, почках и головном 
мозгу. 
| Следовательно, мезатон в условиях гипотермии способст- 
вует некоторой активации гликолитических процессов, что 
пополняет запас энергетических ресурсов организма. Прав- 
|| да, этот путь менее экономичен, но так как исключена стиму- 
| ляция внешней фазы дыхания, то под влиянием мезатона 
происходит адаптация организма к тем возможностям, кото- 
рыми располагает организм при состоянии гипотермии. При 
изучении электролитного обмена обращает на себя внимание 
то, что организм теряет ионы калия и натрия. Кроме того, 
под влиянием мезатона происходит накопление нуклеиновых 
кислот в тканях, что можно расценивать как благоприятный 
фактор, способствующий восстановлению функций внутрен- 
них систем организма при выходе его из состояния гипотер- 
мии. 

Таким образом, действие мезатона в условиях гипот 
следует оценивать положительно, так как оно способ 
приспособлению организма ‘к изменившимся условиям 
ществования. 
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Влияние хлористого калия на функциональные показатели организма 
животных в условиях гипотермии 


В опытах с хлористым калием, электролитом, принимаю- 
щим непосредственное участие в осуществлении процессов 
возбуждения, торможения и сокращения. обнаружено, что в 
условиях гипотермии значительно возрастает чувствительность 
организма к действию этого вещества (рис. 78). 

Здесь сравнивается действие хлористого калия, вводимого 
в наружную яремную вену интактному кролику в количестве 
около 40 мг/кг, и кролику при температуре тела 19,5° в дозе 
почти в два раза меньшей. Создается впечатление, что жи- 
вотные получили совершенно разные вещества: при нормаль- 
ной температуре тела хлористый калий не вызывал значи- 
тельных изменений артериального давления и приводил даже 
к некоторому усилению дыхательных движений, при гипо- 
термии тот же препарат вызвал катастрофическое падение 





Рис 78. Действие хлористого калия, вводимого внутривен 
но интактному кролику (верхняя кимограмма) и кролику в 
| состоянии гипотермии (нижняя кимограмма). Хлористый ка- 
| лий введен в 2%-ном растворе в количестве: интактному 
кролику 38 мг/кг, кролику в состоянии гипотермии 20 мг/кг; 
температура тела охлажденного животного 19,5°. 
Обозначения те же, что на рис. 55. 
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Рис. 78а. Влияние внутривенного введения морфина 
(1 мг/кг) на кровяное давление, частоту и амплитуду 
дыхательных движений охлажденного кролика. 


артериального давления и угнетение дыхания. Отличительной 
чертой в действии хлористого калия при гипотермии являет- 
ся то, что вызываемые им в этих условиях весьма значитель- 
ные изменения дыхания и кровообращения в большинстве 
случаев являются обратимыми и в последующем наступает 
восстановление дыхания и нормализация артериального дав- 
ления. Такой исход при отравлении хлористым калием обыч- 
но не наблюдался в нормальных ‘условиях и при других ис- 
следованных нами состояниях (боль, наркоз). Это связано, 
по-видимому, с тем, что при гипотермии создаются условия, 
позволяющие организму переносить длительное время состоя- 


ние гипоксии, наступающее при нарушении дыхания и крово- 
обращения, вызванные хлористым калием. 


Влияние морфина на функциональные и биохимические показатели 
организма животных в условиях гипотермии 


Состояние внешнего дыхания, 
дыхательной функции крови, ЭКГ, 
кровяного давления и линейной 
скорости кровотока 


Морфин хлористоводородный вводился охлажденным до 
температуры --20°С кроликам внутривенно в дозах 1 мг/кг 
или 25 мг/кг. 

Установлено, что морфин в обеих дозах, из 
виях гипотермии, не изменяет 
тельных движений. Рис. 78 а. 


При действии обеих изучаемых доз морфина ЭКГ-показа- 
тели остаются на уровне, характерном для гипотермии. (См. 
рис. 79 и 80). 

При изучении влияния морфина в избранных дозах на 
процессы внешнего дыхания в условиях гипотермии обнару- 
жено, что морфин не угнетает вентиляции легких и процес- 
сов газообмена в них. Действие морфина также не проявля- 
ется на насыщении гемоглобина артериальной крови кисло- 
498 


ученных в усло- 
частоты и амплитуды дыха- 








Рис 79. ЭКГ-изменения у кролика при действии морфина в условиях гипотермии: /, /1, /|—стандарт- 
ные отведения: /--исходное состояние; 2—гипотермия (-20°С). 

Действие морфина (1 мг/кг) на фоне гипотермии: 5—1-я минута; 4—5-я минута; 5—10-я минута; 6 — 
15-я минута. 


































































































родом, которое остается на уровне гипотермии. Содержа т 
кислорода в артериальной и венозной крови, а также арте- 
рио-венозной разница по кислороду остаются на уровне гипо- 
термии. Наблюдается тенденция к увеличению напряжения 
углекислоты в артериальной и венозной крови, особенно при 
действии большой дозы морфина (рис. 81). 

Под влиянием обеих доз морфина не изменяются частота 
пульса и уровень артериального кровяного давления, которы‹ 
остаются на уровне гипотермии. 

Скорость тока крови снижается, оставаясь также на 
уровне гипотермии. 


Рис. 80. ЭКГ-изменения у кролика при действии морфина в условиях 


гипотермии: /, //, ///—стандартные отведения; / — исходное состояние; 
} 2—гипотермия (--20°С). 
Действие  морфина (25 мг/кг) на фоне — гипотермии: 


3—1-я минута; 
4—3-я минута; 5—5-я минута; 6—10-я минута; 7—15- 


я минута. 
Динамика содержания ионов 
калия, натрия и воды 


При изучении электролитного обмена при действии обеих 
доз морфина в условиях гипотермии обнаружено счижение 
содержания ионов калия в плазме, в эритроцитах и в моче. 

Содержание ионов натрия возрастало в плазме и снижа- 
лось в моче. При действии малой дозы морфина в условиях 
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норма Лорфим Гипотермия морфин 


1 мг/кг #20°2 пры гипотёриии 


Рис 81. Влияние морфина (1 мг/кг) на содержание кислорода в артери- 
альной и венозной крови и скорость тока крови в условиях гипотер- 
мии --20°С. 
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рис. 82. Влияние морфина (1 мг/кг) на содержание ионов К и Мв: 
плазме, эритроцитах и моче в условиях гипотермии -{20°С. 
(Обозначения те же, что на рис. 29). 
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типотермии возрастало содержание ионов Ма в эритроцитах, 
а под влиянием большой дозы морфина—снижалось. 


-К -коэффициент возрастал в эритроцитах и моче и прояв- 
а 


лял тенденцию к снижению в плазме при действии обеих доз 
морфина при гипотермии. 

Изучение электролитного обмена тканей органов показа- 
ло, что под влиянием обеих доз морфина повышается содер- 
жание ионов калия в тканях почек и головного мозга и сни» 
жается в печени. Содержание ионов натрия при действии ма- 
лой дозы морфина снижается в тканях мозга, сердца и пече- 
ни, возрастает в тканях почек; под влиянием большой дозы 
морфина наблюдается снижение содержания ионов натрия 
в головном мозгу, а в других органах имеет тенденцию к по- 


К | ь 
вышению. .- коэффициент при действии малой дозы воз- 


растает во всех органах, а при действии большой дозы сни- 
жается в тканях сердца, печени и головного мозга и возра- 
стает в тканях почек (рис. 82.). Содержание воды в исследо- 
ванных органах при действии обеих доз морфина в условиях 
гипотермии не претерпевало существенных изменений. 

Таким образом, в условиях гипотермии морфин обнару- 
живает тенденцию к снижению содержания ионов К и Ма в 
сердечной мышце; повышает содержание этих ионов в тка- 
нях почек. Обращает на себя внимание тот факт, что содер- 
жание электролитов в эритроцитах не обнаруживает парал- 
лелизма с содержанием элекгролитов в тканях. Характерным 
для действия морфина является снижение выведения как 
ионов калия, так и ионов натрия с мочой. 


Состояние энергетического ‘обмена 


Потребление кислорода и выделение углекислоты при дей- 
ствии обеих доз морфина в условиях гипотермии остаются на 
уровне гипотермии в тканях всех изученных органов с неболь- 
шими отклонениями в обе стороны. 

Процессы окислительного фосфорилирования при дейст- 
вии малой дозы морфина в условиях гипотермии возрастают 
в тканях печени, почек и скелетных мышц, не претерпевая 
существенных изменений в тканях сердца и головного мозга. 
При действии большой дозы морфина наблюдается усиле- 
ние процессов окислительного фосфорилирования во всех тка- 


нях, кроме почек, в которых имеет место снижение этих про- 
цессов. 


Содержание АТФ при действии обеих доз мо 
виях гипотермии снижается в тканях сердца и 
растает в тканях почек и головного мозга. Акт 
зинтрифосфатазы при дейстьии малой дозы м 
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Рис. 83. Влияние морфина (1 мг/кг) на содержание АТФ, окислительное 
фосфорилирование и активность аденозинтрифосфатазы в тканях сердца 
в условиях гипотермии --20°С. 


стает в сердце, печени и снижается в тканях головного мозга 
и почек, при действии большой дозы морфина активность 
аденозинтрифосфатазы возрастает в тканях сердца и печени 
и снижается в почках и головном мозгу. Содержание глико- 
гена под влиянием исследованных доз морфина возрастает во 
всех исследованных органах в условиях гипотермии (рис. 83). 
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Рис. 84. Влияние морфина (1 мг/кг) на содержание гликогена и актив- 
ность гликолиза в тканях сердца и пРгЧени в условиях гипотермии -20°С. 
(Обозначения те же, что на рис. 39). 
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Процессы гликолиза под влиянием обеих доз морфина воз- 
растают в тканях сердца, печени и головного мозга; кроме 
того, при действии малой дозы морфина ‘обнаруживается 
тенденция к снижению гликолитических процессов в почках и 
скелетных мышцах, а под влиянием большой дозы морфина 
процессы гликолиза в этих органах возрастают (рис. 84). 

Активность сукциндегидразы при действии обеих доз мор- 
фина в условиях гипотермии остается на уровне, характер- 
ном для самой гипотермии. 

Содержание нуклеиновых кислот (РНК) при действии 
обеих доз морфина в условиях гипотермии снижается в тка- 
нях сердца и возрастает в тканях головного мозга и печени 
В почках при действии малой дозы морфина при гипотермии 
содержание РНК снижается, а под влиянием большой дозы 
морфина—возрастает. 

Содержание жира под влиянием обеих доз морфина в 
условиях гипотермии снижается в тканях почек и головного 


мозга; в других органах остается без существенных  измене- 
ний. 





































Заключение 


Подводя итог действию морфина в условиях гипотермии, 
необходимо отметить, что морфин не оказывает при гипотер- 
мии своего угнетающего влияния на газообмен, дыхательную 
функцию крови и скорость кровотока. 

Обнаружено также, что морфин не усиливает угнетающе- 
Го влияния низкой температуры на процессы окислительного 
фосфорилирования; но это сопровождается снижением запа- 
сов АТФ в сердце и печени. Следовательно, морфин в усло- 
виях гипотермии не усугубляет угнетающего действия. низ- 
кои температурой на аэробную фазу дыхания. Что касается 
анаэробной фазы обмена, то следует также констатировать, | 
что ‘морфин не угнетает ее, о чем свидетельствует тенденция | 
К накоплению гликогена и более высокий уровень гликолити- | 
ческих процессов, чем при самой гипотермии. Что касается 
электролитного обмена, то обращает на себя внимание за- | 
держка электролитов в организме. Содержание нуклеиновых | 
кислот в тканях не обнаруживает определенных изменений. | 

Таким образом. морфин, не угнетая вегетативных функций 
организма на разных стадиях их формирования, может быть | 
с успехом использован как средство, потенцирующее аналге- 1 
тические свойства низкой температуры 


как в период самой 
гипотермии, так и в период охлаждения и согревания орга- 
низма. 








РГ’ чм 


ЗАКЛЮЧЕНИЕ 


Обзор данных литературы и собственных ‘исследований 
® действии лекарственных веществ в условиях измененного 
«функционального состояния организма свидетельствует о том, 
что эта проблема является еще далеко не решенной, ее раз- 
решение будет способствовать выяснению особенностей дей- 
ствия лекарственных веществ в условиях, возможно, близких 
к встречающимся в практической медицине. На это указыва- 
ли И. П. Павлов, Н. П. Кравков, М. П. Николаев, С. В. Анич- 
ков, В. В. Закусов, Г. В. Першин, С. Я. Арбузов, А. Н. Куд- 
рин и другие. Важно ‘отметить, что изменения отдельных при- 
способительных реакций при тех или ‘иных функциональных 
состояниях организма могут повлиять на использование ор- 
ганизмом различных компенсаторных систем на разных эта- 
пах его приспособления к изменившимся условиям. Те разно- 
образные экспериментальные данные, которые были получе- 
ны нами, не позволяют составить законченное представле- 
ние об особенностях и механизме действия лекарственных 
веществ при измененном состоянии организма. Очевидным 
остается, что нельзя поставить знак равенства между комп- 
лексом ответных реакций здорового организма и ее 
при измененном функциональном состояний на ее а 
ного и того же вещества. Следовательно, назначая мг. 
венные вещества при измененном ри Ой 
организма, мы можем и. ни и изменении 
ями, что может повлиять на исход ад а ааа 
функционального состояния организма ео ии | 


лпе 
рушения тканевого химизма, так и наруше О показ 
а это в свою очередь может послужить и 


‹ ‚ иных при- 
шенной сигнализации и привести к ре: о нЕ 
способительных механизмов, сущность и .. о нанко-димиче- 
диться к изменению обменных процессо 
ских явлений на тканевом уровне. сай 

Многочисленные наблюдения пара р: > = 
тельность организма к химическим раздраж” "- 


стояния орга- 
меняться в зависимости от функционального со Е. 
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низма. Однако характер и интенсивность этих изменений н‹ 
одинаковы в различных случаях. 

В наших экспериментах испытывалось при разных состоя- 
ниях организма действие веществ, принадлежащих к различ- 
ным фармакологическим группам. Изучались особенности 
действия веществ, возбуждающих центральную нервную си- 
стему (кордиамин, производные пурина—кофеин и эуфил- 
лин); препаратов с симпатомиметическим действием (адре- 
налин и мезатон); веществ, оказывающих центральное аналь- 
гезирующее действие (морфин), и действие электролита — 
хлористого калия, принимающего через посредство ионов ка- 
лия участие в осуществлении процессов возбуждения и сокра- 
щения мускулатуры в организме. 


Изучаемые препараты применялись в различных дозиров- 
ках, причем основными дозами служили такие количества 
вещества, которые не вызывали токсического эффекта в кон- 
трольных опытах и находились в некотором соответствии с 
дозами, употребляемыми в медицинской практике. 


Действие указанных веществ изучалось при боли, нарко- 
зе, вызываемом различными средствами, применяемыми для 


неингаляционного наркоза, и при гипотермии, вызываемой фи- 
зическим способом. 


Особенностью этих состояний является то, что они соот- 
ветствуют реальным условиям, в которых приходится на- 
значать лекарственные средства, и имеют некоторые преиму- 
щества перед экспериментальными моделями, так как в 
эксперименте позволяют полностью воспроизвести явления, 
наблюдаемые в естественных условиях. 


В наших опытах изучались изменения некоторых функ- 
циональных и биохимических показателей, характеризующих 
общее состояние животного и деятельность систем дыхания 
и кровообращения. Регистрировались артериальное давление, 
механограмма сердца, электрокардиограмма, дыхательные 
движения, газообмен, газовый состав крови, скорость 
кровотока, электролитный состав крови и мочи, содержание 
АТФ, гликогена, нуклеиновых кислот (РНК, ДНК) тканевое 
дыхание, окислительное фосфорилирование, активность про- 
цессов гликолиза, активность ферментов (аденозинтрифос- 
фатазы, сукциндегидразы), содержание электролитов, жира 
и воды в органах. 

Прежде чем приступить к выяснению особенностей и ме- 
ханизма действия лекарственных веществ при измененном 
состоянии организма, нами были изучены закономерности в 
формировании ответных реакций организма, характеризую- 
щих состояние боли, наркоза и гипотермии. Любое функцио- 
нальное состояние (боль, наркоз и гипотермия) существенно 
изменяет течение обменных процессов в организме и накла- 
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дывают определенный отпечаток на состояние функциональ- 
ных и биохимических показателей. 

Используемый в эксперименте наркоз стадии ППз (по 
классификации И. С. Жорова) достигался введением различ- 
ных. наркотических веществ — гексенала, тиопентала или 
уретана. Оказалось, что при одной и той же глубине наркоза 
функциональные и биохимические процессы изменяются не 
одинаково. Это, очевидно, связано с особенностями химиче- 
ской структуры веществ, используемых для целей наркоза. 
На «поразительные изменения в интенсивности реакции, ко- 
торые вызываются незначительными изменениями в струк- 
туре», указывает Х. Р. Инг в предисловии к книге Р. Барлоу 
«Введение в химическую фармакологию». А. Дж. Кларк в 
монографии «@епега! Рнагтасо!озу» указывает, что «едва 
ли существуют очевидные общие правила и что каждая 
система (клетка — лекарственное вещество) имеет свои за- 
коны». Хотя все использованные нами наркотические вещест- 
ва и вызывают состояние наркоза, одинаковое по глубине, но 
это сопровождается различными изменениями функциональ- 

ных и биохимических показателей. 

Различия касались интенсивности изменения функций 
системы дыхания и кровообращения и не всегда одинаковой 
реакции со стороны тканей. Так, наибольшее угнетение вен- 
тиляции легких наблюдалось при уретановом наркозе, а наи- 
меньшее — при гексеналовом. Однако артериализация крови 
в большей степени нарушалась при тиопенталовом наркозе. 
ЭКГ-показатели наибольшие изменения претерпевали при 


тиопенталовом наркозе. Скорость тока крови В большей сте- 


пени снижалась при уретановом и в меньшей степени — при 
гексеналовом наркозе. Содержание электролитов в плазме и 
в моче также изменяется неодинаково: большие изменения 
возникали при уретановом и наименьшие — при гексенало- 
вом наркозе. При действии наркотических веществ в тканях 
наблюдалось снижение образования макроэргических соеди- 
нений за счет разобщения процессов дыхания и сопряженных 
с ним процессов окислительного фосфорилирования- Однако, 
угнетение гликолитических процессов происходило в большей 
степени в условиях уретанового наркоза и в меньшей степе- 
ни при тиопенталовом наркозе. Содержание гликогена сни- 
жалось в сердечной мышце при всех видах наркоза; в тка- 
нях головного мозга не претерпевало существенных измене- 
ний, а в тканях почек изменялось по-разному в зависимости 
от примененного наркотического вещества. 

Все вместе взятое позволяет высказать предположение о 
том, что изменения биохимизма тканей, а также функций ор- 
ганизма, неодинаковые на фоне гексеналового, уретанового и 
тиопенталового наркозов, могут повлиять на формирование 
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‘ответной реакции организма на введение того’ или иного ле- 


карственного вещества. 


‘При изучении функциональных и биохимических показа- 
телей при гипотермии обращает на себя внимание значитель- 
ное снижение уровня газообмена, скорости тока крови, уре- 


5 


‚жение частоты сокращении сердца, а также сниженный уро- 
вень энергетического обмена в тканях. 


Таким образом, действие лекарств 
‘виях гипотермии развивается на соверше 


енных веществ в усло- 
нно ином фоне, что 


дает основание предполагать существенные изменения в 


‚реакции организма на введение 


лекарственных веществ. 


В результате опытов было установлено, что вещества, 
‘оказывающие возбуждающее действие на центральную нерв- 
‘ную систему, — кофеин, эуфиллин и кордиамин, 


‘внутривенно, в условиях измененног 


о функционального 


вводимые 


со- 


‘стояния понижают артериальное давление и ослабляют ды- 


хание. Яркость проявления такого извращенного э 


висит от состояния организма и от применяемой 


‚щества. 
Особый интерес приобретают 


хания. Возможности организма 


ффекта за- 


дозы 


ве- 


результаты исследований 
по изучению особенностей действия кофеина в условиях нар- 
‘коза. В данном случае значение кофеина как аналептика ды 
хания и сердечной деятельности в значительной степени из- 
‘меняется. Стимулирующее влияние его на систему внешнего 
дыхания и кровообращения в условиях наркоза проявляется 
или ослабленно, или в ряде случаев даже совсем извращает- 
‘ся. В условиях наркоза кофеин понижает артериальное дав- 
‚ление и ослабляет дыхание. При этом наблюдается 
‘ветствие в изменении процессов внешнего и внутреннего ды- 


для 


обеспечения 


несоот- 


тканей 


кислородом снижены, а потребность тканей в кислороде 
остается довольно высокой, что приводит к истощению энерге- 
тических ресурсов функционально активных систем организ- 
ма и, прежде всего, сердца. Вероятно, это обстоятельство яв- 


ляется одной из причин, объясняющих неадекватные 


реак- 


ции организма на введение кофеина в условиях наркоза. Не 
менее своеобразным представляется действие кофеина в ус- 
ловиях гипотермии. Кофеин как аналептик дыхания не толь- 
ко не проявляет своего возбуждающего действия на дыхание, 
но, напротив, приводит к ослаблению дыхания и снижает 


артериальное да вление. 


Наряду с этим под влиянием кофеина при гипотермии на- 
блюдается расстройство тех компенсаторных механизмов, 
которые сложились в организме в условиях гипотермии. Осо- 
бенно напряженное состояние создается в сердце, на которое 
под влиянием кофеина возрастает нагрузка: в миокарде не- 


‚адекватно возможностям расходуются энергетические 
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про- 





дукты АТФ, гликоген и другие. Различия в механизме дей- 
ствия некоторых пуриновых оснований, в частности эуфилли- 
на и кофеина, сохраняется и в формировании ответной реак- 
ции организма на введение их в условиях наркоза. В част- 
ности установлено, что под влиянием эуфиллина при нерезко 
выраженных изменениях биохимизма тканей по сравнению с 
наркозом наблюдаются отчетливые изменения Функциональ- 
ных показателей дыхания, сосудистого тонуса, кровообраще- 
ния, что, вероятно, связано с особенностями действия препа- 
рата на организм. В условиях гипотермии эуфиллин обнару- 
живает черты большого сходства с кофеином в действии на 
организм, которое особенно наглядно выявляется при рас- 
смотрении характера обменных процессов. 

Представляло также интерес обнаружить особенности 
действия кордиамина при измененном функциональном со- 
стоянии организма. 

Однако в этом отношении мало что можно сказать об от- 
личии действия кордиамина от действия кофеина в условиях 
наркоза. Несомненно, что близость кордиамина по. химиче- 
скому строению к никотиновой кислоте позволяет ему более 
активно вмешиваться в интимные механизмы биохимических 
процессов. Последнее указывает, что под влиянием кордиа- 
мина в условиях наркоза происходит неэкономныи, истощаю- 
щий организм расход энергетических продуктов без восста- 
новления их. Быть может, кордиамин влияет на образование 
дифосфопиридиннуклеотида, который оказывает существен- 

ное влияние на ресинтез АТФ в тканях. 

В условиях гипотермии кордиамин извращает реакции 
организма со стороны дыхания и сердечно-сосудистой систе- 
мы. Это сопровождается истощением энергетических продук- 
тов в тканях, особенно сердечной мышцы. Существенно так- 
же нарушается И обмен электролитов В организме, характе- 
ризующийся потерей ионов калия. ь 

Для выяснения механизма формирования извращенной 
реакции артериального давления на введение аналептиков в 
условиях измененного функционального, состояния организма 
были ‘произведены опыты с перерезкои спинного мозга под 
продолговатым. Особенностью таких опытов является то, что 
У экспериментального животного после перерезки спинного 
мозга нарушается центральная регуляция просвета крове- 
носных сосудов и, следовательно, действие лекарственных ве- 
ществ на кровяное давление, если оно осуществляется через 
сосудодвигательные центры, в этих условиях не может об- 


наруживаться. ; 

В результате опытов, проведенных на кроликах с перере- 
занным спинным мозгом, оказалось, что кофеин, эуфиллин и 
` кордиамин в условиях гипотермии при нарушении централь- 
ной регуляции просвета кровеносных сосудов, в отличие от 
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того, что наблюдается при гипотермии без перерезки спин 
ного мозга, не вызывают у охлажденных животных дальней- 
шего падения артериального давления или это действие вы 
ражено значительно слабее (рис.. 85, 86, 87). | 

Следовательно, гипотензивный эффект, производимый 
аналептиками при измененном функциональном состоянии 









































Рис. 85. Действие кофеина, вводимого внутривенно кроли- 
ку после перерезки спинного мозга над продолговатым в ус- 
ловиях гипотермии. Кофеин введен в 2ф-ном растворе в ко- 
личестве 20 мг/кг; температура тела животного 19,0°; дыха- 
ние искусственное. 
Обозначения сверху вниз: артериальное давление, нуле- 
вая линия, отметка времени (2 сек), отметка введения препа- 
рата и времени записи. 





организма, зависит от извращения их действия на сосудодви- 
гательные центры и усиления гипотензивного компонента в 
действии этих веществ на артериальное давление. 


Для подтверждения такого заключения были поставлены 
опыты, в которых изучалось действие кофеина и эуфиллина 
на просвет кровеносных сосудов полностью изолированного 


уха кролика и изолированного уха с сохраненной централь- 
ной иннервацией в условиях гипотермии. 

Действие кофеина и эуфиллина на кровеносные сосуды 
уха кролика изучалось в трех вариантах: 

исследовалось прямое действие препаратов на 
полностью изолированного уха; 

исследовалось прямое действие препаратов на сосуды уха, 
изолированного в гуморальном отношении при сохраненной 
центральной иннервации; 

исследовалось центральное действие препа 
ды уха, изолированного в гуморальном отнош 
храненной центральной иннервации. 

Опыты производились при температуре тела животных и 
окружающей среды около --20°С. 
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Рис. 86. Действие эуфиллина, вводимого внутривенно 
лику после перерезки спинного мозга 
условиях гипотермии. Эуфиллин введен в 0,244 -ном 
воре в количестве 2,4 мг/кг; температура 
20,0°; дыхание искусственное. 

Обозначения те же, что на рис. 85. 


кро- 
под продолговатым в 
раст- 
тела животного 


В рассматриваемых условиях при непосредственном дей- 
ствии кофеина и эуфиллина (1:500) на кровеносные сосуды 
обнаруживается их сосудорасширяющее свойство, причем су- 
щественных различий в реакции сосудов при полной изоля- 
ции и в условиях сохраненной центральной иннервации не 
обнаружено. 

При введении в общий кровоток кофеин (40 мг/кг в 2%- 
ном растворе) и эуфиллин (24 мг/кг в 2,4%-ном растворе) 
могут вызвать не только сужение, но и расширение крове- 
носных сосудов уха кролика, связанного с организмом толь- 
ко посредством нервных стволов. Причем это центральное 
действие по своей интенсивности может весьма значительно 
превосходить сосудорасширяющий эффект, наблюдаемый при 
непосредственном действии препаратов на сосуды полностью 
изолированного уха и уха с сохраненной центральнои ин- 
нервацией. 
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Рис. 87. Действие кордиамина, вводимого С 
лику после перерезки спинного мозга под 9 о раст- 
условиях гипотермии. Кордиамин введен в 2 ОИ 
воре в количестве 95 мг/кг; температура тела 
19,8; дыхание искусственное. 
Обозначения те же, что на рис. 85. 
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Таким образом, рассматриваемые опыты, так же как пн 
опыты с нарушением центральной регуляции сосудистого то- 
нуса, достигаемым перерезкой спинного мозга, приводят к од- 
нородным результатам, взаимно подтверждающим друг 
друга, согласно которым гинотензивный эффект кофеина и 
эуфиллина в условиях гипотермии совершается с участием 
центрального сосудорасширяющего действия препаратов. 

Проявление центрального сосудорасширяющего действия 
у веществ, возбуждающих центральную нервную систему, 
объясняется тем, что согласно закономерностям, установ- 
ленным Н. Е. Введенским, факторы, в обычных условиях 
оказывающие возбуждающее действие, при пониженной ла- 
бильности нервных центров вызывают их торможение. 

Такое представление находится в соответствии с литера- 
турными данными, согласно которым при боли, гипотермии и 
наркозе в центральной нервной системе развиваются пара- 
биотические изменения (Э. И. Аршавская (1952); Н. Б. Го- 
ликов (1955); А. Е. Гордиенко (1952; (1956); С. М. Дионесов 
и А. П. Верещагин (1950); 11. М. Старков (1957); И А. Ар- 
шавский (1947); В. В. Закусов, 1955; Г. А. Степанский, 1955). 

Представление о превращении центрального. прессорного 
действия в депрессорное также соответствует современным 
взглядам на механизм центральной регуляции сосудистого 
тонуса (И. А. Аршавский, 1947; К. М. Быков, 1958; Т. А. 
Григорьев, 1954; Б. С. Кулаев, 1958; В. В. Фролькис, 1959; 
В. М. Хаютин, 1959; 1961; В. Н. Черниговский, 1952; ЕоКо\у, 
$гбт, Чупаз, 1950). Правильность высказываемой точки 
зрения подтверждается данными различных авторов, наблю- 
давших при некоторых состояниях организма извращение 
реакции кровяного давления на раздражение чувствующих 
нервов физическими воздействиями (И. П. Павлов, 1877; 

И.Р. Петров, 1952; В. В. Фролькис, 1959). 

Мы наблюдали, что кофеин и эуфиллин, вводимые внутри- 
венно при измененном состоянии организма, могут оказывать 
угнетающее влияние на сердце. Поэтому на формирование 
гипотензивного эффекта, помимо центрального сосудорасши- 
ряющего действия, может влиять и ослабление сердечной 
деятельности; однако понижение уровня артериального дав- 
ления может совершаться и независимо от этого действия 
препарата. 

Таким образом, применение аналептиков при измененном 
функциональном состоянии организма, в частности, при нар- 
козе и гипотермии, характеризуется неадекватными реакция- 
ми организма, проявляющимися или в ослаблении, или из- 
вращении типичного для аналептиков действия на системы 
внешнего дыхания и кровообращения. 

Кроме того, возникает изменение соотношений внешнего 

й внутреннего дыхания, что приводит к нарушению энерге- 
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| тического сна в тканях и сопровождается сдвигами в 
электролитном обмене. Более постоянным типом изменений 
электролитного обмена является выведение из организма 
иснов калия; это, в свою очерель, нарушая осмотический гра- 
диент, приводит к изменению внутренней среды в клетках 
тканей. 
Следовательно, данные о применении ` аналептиков при 
измененном функциональном состоянии организма, характе- 
ризующемся угнетением функций ЦНС и снижением уровня 
окислительных процессов в тканях, должно проводиться чрез- 
вычайно осмотрительно. 
Приведенные результаты с несомненностью свидетельст- 
| вуют о том, что действие аналептиков на организм не всегда 
одинаково и определяется исходным состоянием организма, 
что необходимо учитывать врачу в своей практической дея- 
| тельности. 

| Полученные нами результаты о неадекватном действии 
| аналептиков при ‘угнетении жизненно важных функций орга- 
низма согласуются с данными В. А. Неговского о малой 
эффективности аналептиков при терминальных состояниях. 
Отсутствие выраженного центрального эффекта у некото- 
рых лекарственных веществ с- вазо-кардиотоническим дейст- 
вием имеет несомненную ценность для практической медици- 
ны. Многочисленные исследования указывают на их благо- 
приятное действие в случаях неотложной медицинской помо- 
| щи. Представляется весьма важным выяснение закономер- 
ностей в ответных реакциях организма на введение этих ве> 
ществ при различных состояниях. Из этой группы лекарст 
венных веществ нами изучались адреналин и мезатон, отно- 

сящиеся к группе симпатомиметических аминов. 

Установленное постоянство прессорного действия адрена- 
лина на артериальное давление при состояних боли, наркоза 
и гипотермии является замечательным свойством препарата. 
Причем в условиях гипотермии адреналин оказывал более 
стойкое действие на кровяное давление и меньше влиял на 
дыхание и частоту пульса. } 

Опыты с устранением центральной регуляции просвета 
кровеносных сосудов путем высокой перерезки спинного моз- 
га при пониженной температуре тела показали, что в этих 
условиях полностью сохраняется свойство адреналина повы- 
шать артериальное давление (рис. 88). 





: Следовательно, при измененном функциональном состоя- 
т } НИИ организма так же, какив нормальных условиях, повы- 
ы | шение артериального давления под влиянием адреналина 
р происходит в результате непосредственного сосудосуживаю- 
т шего действия препарата 

Обращает на себя внимание и то обстоятельство, что ме- 
О затон в условиях наркоза сохраняет свой тип действия на 
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функциональные показатели работы сердца, не нарушает со- 
отношения процессов внешнего и внутреннего дыхания, что в 
свою очередь, способствует сохранению энергетического об- 
мена в органах, находящихся в постоянно функционально ак- 
тивном состоянии (сердце) на уровне, близком к норме. С 
увеличением дозы мезатона в условиях наркоза его благо- 
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Рис. 88. Действие адреналина, вводимого внутривенно кро- 
лику после перерезки спинного мозга под продолговатым в 
условиях гипотермии. Адреналин введен’ в разведении 
1:10000 в количестве 0,01 мг/кг, температура тела животного 
18,4°; дыхание искусственное. 
Обозначения те же, что на рис. 85. 


приятное влияние на функциональные и биохимические пока- 
затели организма снижается. В условиях гипотермии меза- 
тон существенно не нарушает сложившихся компенсаторных 
реакций в организме, но вместе с тем наблюдается тенден- 
ция к накоплению РНК в тканях, некоторое увеличение ин- 
тенсивности процессов окислительного фосфорилирования и 
содержания гликогена в органах. 

Таким образом, можно заключить, что мезатон способст- 
вует адаптации организма к гипотермии, сохраняя при этом 
свой тип действия. 

Вполне вероятно, что подобное действие изученных нами 
симпатомиметических аминов следует расценивать как ре- 
зультат проявления адаптационно-трофической функции 
симпатической нервной системы, которая была блестяще 
вскрыта Л. А. Орбели и его сотрудниками. Адреномиметиче- 
ское действие мезатона положительно влияет на регулирую- 
шую и стабилизирующую роль симпатической нервной систе- 
мы в отношении анимальных функций организма, что не 
может не иметь значения в процессе адаптации организма к 


гипотермии. 
Таким образом, симпатомиметические вещества типа 
адреналина ‘являются наиболее надежными сосудистыми 
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средствами, прессорное действие которых проявляется неза- 
висимо от функциональных изменений в центральной нерв- 
ной системе. Такое заключение подтверждается литератур- 
ными данными, согласно которым вещества с перифериче- 
ским сосудосуживающим действием имеют несомненные пре- 
имущества перед стимуляторами кровообращения и дыхания 
центрального действия (А. Б. Виноградов, 1959; Г. Ф. Ланг; 
1957; В. А. Неговский, 1960; Копера, Корега, 1959). 

Все это приобретает особый интерес потому, что организм 
в условиях гипотермии характеризуется чрезвычайной инерт- 
ностью к действию одних лекарственных веществ (морфин) 
или, наоборот, под влиянием других (кордиамин) утрачива- 
ет те адаптационные механизмы, которые сложились в усло- 
виях гипотермии. 

Нет более важной проблемы в практической медицине, 
как борьба с болью. Среди веществ аналгезирующего дейст- 
вия морфин заслуженно занимает одно из центральных мест. 
Широкое применение его при различных функциональных 
‘состояниях (боль, шок, наркоз, заболевания сердечно-сосу- 
дистой системы и другие), характеризующихся различным 
уровнем обмена веществ и степенью его нарушения, настоя- 
тельно требует расширения наших сведений о механизме дей- 
ствия морфина. На сегодня известно, что морфин обладает 
весьма многогранным, но часто вместе с тем и противоречи- 
вым действием на организм. 

Это положение также было нами установлено при изуче- 
нии действия морфина на организм в условиях наркоза и 
гипотермии. Так, оказалось, что морфин. потенцирует деист- 
вие наркотических веществ на внешнее дыхание, но вместе с 
тем способствует приспособлению организма К сокращен- 
ному поступлению кислорода за счет некоторои активации 
процессов окислительного фосфорилирования и накопления 
энергетических ресурсов в тканях. В ряде случаев морфин 
оказывает нормализующее влияние на ЭКГ-показатели при 
тиопенталовом наркозе. Имеется отчетливая зависимость 
действия морфина при наркозе как от дозы морфина, так и 
ют вещества, использованного Для получения состояния 
наркоза. : 

Таким образом, морфин в условиях наркоза оказывает 
‘благоприятное влияние на характер и течение обменных про- 
цессов в организме, приводя их в соответствие Сс внешним 
дыханием. 

При гипотермии морфин не оказывает своего специфи- 
ческого угнетающего влияния на внешнее дыхание и суще- 
ственно не изменяет ЭКГ-показателей. 

Тканевой обмен при действии морфина в условиях гипо- 
термии также не претерпевает существенных изменений. 

Таким образом, морфин, не угнетая при гипотермии веге- 
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тативных функций во всех звеньях их формирования, мож 
найти себе применение как аналгезирующее средство в ус- 
ловиях гипотермии. 

В отношении хлористого калия нами установлено, что 
при измененном функциональном состоянии организма зна- 
чительно увеличивается чувствительность животных к дей- 
ствию препарата, вводимого внутривенно. Причем смерть при 
отравлении хлористым калием в этих условиях наступает п] 
резком падении артериального давления и нарушении 
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Рис. 89. Действие хлористого калия на сердце и артериаль- 
ное давление при наркозе в условиях гипотермии. Хлористый 
калий введен внутривенно в 2%-ном растворе в количестве 












































р тов, к 
20 мг/кг; наркоз уретановый; дыхание искусственное. 
Обозначения те же, что на рис. 85. лы, пр 
поп, А 
наруш. 
дечной деятельности. (См. рис. 89). Нарушение центральной собой 
регуляции кровообращения при наркозе не устраняет повы- воздей. 
шенной чувствительности к хлористому калию. (См. рис. 90). На! 
Это дает основание предполагать, что смерть животных артери 
при наличии повышенной чувствительности к хлористому ка- органи 
лию связана с непосредственным действием вещества на введен: 
| сердце. ном, п 
| Известно, что миокард реагирует главным образом на из- сост 

| менения концентрации калия в плазме (К. Блажаи Д. Моми- Е 
| чану, 1959). Однако в наших опытах при уретановом нарко- хл Дей 
зе содержание калия в крови и соотношение между ионами орис: 
| калия и натрия существенно не изменялись. Следовательно, ных че 
| повышение чувствительности при изменении функционального поступ. 
| хостояния организма не ‘связано с изменением электролитного. амплит 
| фона. Давлен: 
| По-видимому, увеличение чувствительности сердца к хло- мина н. 
| ристому калию при измененном функциональном состоянии мМедлен1 
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я осусловливается сложившимися в этих’ условиях 
субординационными отношениями между центрами и пери- 
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Рис. 90. Действие хлористого калия,. вводимого внутривен- 
но кролику после перерезки спинного мозга под продолгова- 
тым в условиях уретанового наркоза. Хлористый калий вве- 
} ден в 2%-ном растворе в количестве 20 мг/кг; дыхание 
} искусственное. 
Обозначения те же, что на рис. 85. 


Е. Т. Благодатовой (1961), согласно которым нервные цент- 
ры оказывают влияние на протекание парабиотических про- 
цессов на периферии. Так при глубоком наркозе создаются 
условия, способствующие развитию патологических процес- 
\ сов в периферических системах в силу понижения способ- 
ности их сопротивляться воздействию парабиотических аген- 
тов, к числу которых относится хлористый калий. Материа- 
лы, представляемые В. Кенном и А. Розентблют. (№. Сап- 
поп, А. Возеп шей; 1949) также свидетельствуют о том, что 
нарушение связи нервных центров с организмом влечет за 
собой повышение чувствительности последних к различным 
воздействиям. 
` Наши опыты с введением ряда веществ в общую сонную 
артерию в условиях измененного функционального состояния 
организма показали, что при внутриартериальном способе 
введения веществ в меньшей степени, чем при внутривен- 
ном, проявляются изменения в их действии, связанные с 
состоянием организма. 

Действие кофеина, эуфиллина, кордиамина, адреналина и. 
хлористого калия при внутриартериальном введении в основ- 
ных чертах характеризуется однотипной реакцией: в период 
поступления вещества в кровь наблюдаются изменения 
амплитуды дыхательных движений, колебания артериального» 
давления и замедление пульса (только при введении кордиа- 
мина не удалось установить статистически достоверное за- 
медление пульса). 

Указанные изменения дыхания к пульса Являются резуль- 
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-татом рефлекторного возбуждения центров продолговатого 
мозга и относятся к числу признаков, существенно отличаю- 
щих эффект внутриартериального введения от изменений, на- 
блюдаемых при внутривенном введении препарата. Такое 
заключение подтверждается опытами с двусторонней пере- 
резкой блуждающих нервов при глубокой гипотермии. Уста- 
новлено, что замедление частоты пульса, наблюдаемое при 
внутриартериальном введении кофеина, эуфиллина и хлори- 
стого калия, устраняется после двусторонней перерезки 
блуждающих нервов, производимой в шейном отделе. 

При введении адреналина, эуфиллина, кордиамина и 
хлористого калия в общую сонную артерию, помимо указан- 
ного в последующем, наблюдаются более или менее выражен- 
ные изменения кровяного давления, свойственные действию 
этих веществ при их внутривенном введении в таких же 
условиях. 

После перерезки спинного мозга под продолговатым кор- 
диамин, эуфиллин и кофеин, вводимые в сонную артерию в 
условиях глубокой гипотермии, не вызывают последующего 
понижения артериального давления. В действии хлористого 
калия в таких условиях обнаруживаются признаки депрес- 
сорной реакции, что связано, по-видимому, с непосредствен- 
ным влиянием препарата на сердце. 

Таким образом, общая картина действия изучаемых ве- 
ществ при введении в общую сонную артерию в условиях 
гипотермии в основном складывается из явлений рефлектор- 
ного возбуждения бульбарных центров, к которым присое- 
диняются признаки изменений артериального давления, на- 
блюдаемых при внутривенном введении этих веществ. 

Силовые отношения между действием веществ на кровя- 
ное давление при различных путях введения в условиях из- 
мененного состояния организма обнаруживаются в опытах с 
кофеином на животных, подвергавшихся болевым раздраже- 
ниям. Кофеин в условиях болевой травмы при введении в 
2%-ном растворе в яремную вену понижает кровяное давле- 
ние, а при введении в 20%Ф-ном растворе в сонную арте- 
рию обычно оказывает значительное прессорное действие. 
При введении кофеина в артерию вслед за внутривенным 
введением прессорный эффект ослабляется, что свидетельст- 


вует о том, что ‚ преобладающим является депрессорное 
«внутривенное» действие препарата. 

Из приведенного материала видно, что при изменении 
функционального состояния организма, чувствительность его 
к химическим веществам может значительно возрастать. 
Особенно большое практическое значение имеет изменение 
реактивности организма по отношению к химическим раздра- 
жителям, наступающее при болевых воздействиях. 


Важно 
отметить, что такое состояние может возникнуть при нане. 
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сении болевых раздражений в условиях глубокого наркоза, 
когда восприятие болевых ощущений подавлено, причем по- 
вышение чувствительности к химическим раздражителям не 
обязательно развивается на фоне значительных нарушений 
жизненных функций организма, характерных для травмати- 
ческого шока. Весьма вероятно, что повышение чувствитель- 
ности организма к продуктам гистолиза может служить пред- 
посылкой для развития и углубления шока при травме. 

Предупреждение изменений реактивности организма при 
воздействии факторов, влияющих на его функциональное 
состояние, является проблемой сложной и весьма важной в 
практическом и теоретическом отношении. 

Изменения чувствительности организма к химическим 
раздражителям, вызываемые болью, могут быть предупреж- 
дены. Пути для осуществления этой задачи различные. При 
употреблении с указанной целью наркотических, анальгези- 
рующих или нейроплегических веществ следует учитывать, 
что положительный эффект наблюдается только при назначе- 
нии этих веществ в оптимальных дозировках, с увеличением 
дозы положительное действие может ослабляться или 
извращаться. 

Состояние чувствительности к химическим  раздражите- 
лям является показателем, характеризующим функциональ- 
ное состояние организма. Актуальной задачей дальнейших 
исследований является изыскание наиболее эффективных 
способов предупреждения изменений реактивности организ- 
ма, возникающих при неблагоприятных воздействиях. 

Подводя итог проведенным исследованиям по выяснению 
зависимости действия лекарственных веществ от исходного 
состояния организма, следует отметить, что ДОНОХВЫЕ : ДА 
хорошо известных лекарственных веществ в ряде о не 
соответствует сложившимся представлениям и оонарра 
новые черты в механизме действия лекарственынх веществ. 


Это последнее обстоятельство по-новому ставит вопросы ра- 


ционального применения лекарственных средств в практиче- 
состоянии организма и дает 


ской ине при измененном 
мои ит причины неожиданного неадекватного 
действия лекарственных веществ, с которыми могут сталки- 
ваться врачи в своей практической деятельности. 
Следуя принципам зависимости действия Е ве 
пых веществ от исходного состояния организма, можно 
глубоко проникнуть В сущность механизмов адаптации орга- 
низма к изменяющимся условиям его существования и по- 
НЯТЬ материалистическую основу действия лекарств. 


лекарствен- 











* В настоящее время при лечении тяжелых отравлений барбитуратам: 
с успехом применяется метод осмотического диуреза. Этот способ оказания 
помощи отравленным впервые испытан Лассеном в 1959 г. в Копенгаген- 
ском центре по борьбе с отравлениями (Газзеп М. А., 1963). Сущность ме- 
тода заключается в том, что для ускорения выведения барбитуратов поч- 
ками добиваются увеличения диуреза путем внутривенного введения моче- 
вины и вызывают алкализацию мочи путем введения в организм щелочных 
растворов. 

Показанием к применению указанного метода служат тяжелые случаи 
отравления барбитуратами (при содержании в сыворотке крови барбитура- 
тов 10 мг на 100 мл и более). Метод осмотического диуреза противопоказан 
при пониженной функции почек, при наличии выраженного отека легких 
и стойком снижении артериального: давления. Описание метода в отечест- 
венной литературе приводится в работе Л. Я. Белопольского, 1964. 


Для оказания помощи отравленным пользуются 50% раствором моче- 
вины (РМ) на физиологическом растворе и раствором электролитов (РЭ) 
следующего состава: 7,2 мг лактата натрия или бикарбоната натрия, 
2,16 мг хлористого натрия, 2,16 мг хлористого калия, 18 мг глюкозы в | мл. 
эта жидкость имеет щелочную реакцию и при введении в организм повы- 
шает рН мочи. Обе жидкости вводятся внутривенно. 

В процессе лечения различают три периода: первоначально вводят ка- 
пельно 80 мл РМ-- 300 мл РЭ каждый час в продолжение 4 часов. В ре- 
зультате диурез должен превысить 350 мл в час; отсутствие повышения 
диуреза свидетельствует о почечной недостаточности. Во втором периоде 
вводят 30 мл РМ -- 600 мл РЭ ежечасно первые 4 часа и в последующие 
часы 10—20 мл РМ-- 600 мл РЭ; количество мочи при этом достигает 600 мл 
в час и концентрация мочевины в крови не должна превышать 400 мг%. 
В третеем периоде, когда сознание больного восстанавливается, введение 
раствора мочевины прекращают и продолжают вводить только РЭ в коли- 
честве 400 мл в час в первые 4 часа и по 200 мл в час в последующие 
4 часа. 

Наиболее частым осложнением при использовании метода: осмотическо- 
го диуреза является задержка жидкости в организме. Если в сутки задер- 
живается более | л жидкости, то уменьшают введение РЭ и увеличивают 
введение РМ. Лечение проводится при тщательном наблюдении за балан- 
сом вводимой и выделяемой с мочой жидкости и за функцией почек. При 
лечении следует ежедневно определять креатин сыворотки, мочевину кро- 
ви, белок крови, калий и натрий крови, щелочные резервы и, если возмож- 
но, концентрацию барбитуратов в сыворотке. 

По данным центра реанимации больницы им. С. П. Боткина и лабора- 
тории экспериментальной физиологии по оживлению организма (Л. Я. Бе- 
лопольский, 1964), «диуретический метод» лечения отравленных барбитура- 
тами отличается высокой эффективностью и является относительно 
безопасным. 

Ю. В. Шапиро (1965) описывает случай тяжелого отравления женщи- 
ны барбитуратами, когда введение 30 мл 5% раствора бемегрида не дало 
никакого эффекта. При капельном внутривенном введении этой больной 
40% раствора мочевины через | час [0 минут после начала поступления 
жидкости восстановилась реакция зрачков на свет и через 4 часа больная 
пришла в сознание; за это время выделилось 5 литров мочи и в далъней- 
шем наступило быстрое выздоровление. Автор рекомендует для осуществ- 
ления метода осмотического диуреза внутривенное введение 40% раствора 
химически чистой мочевины в 5% растворе глюкозы. Жидкость готовится 
непосредственно перед употреблением, необходимое количество ее опреде- 
‘ляется из расчета 1 г сухой мочевины на килограмм веса больного. Для 

стерилизации раствор в течение 15 минут облучают кварцевой лампой. 
Введение в вену производят капельным способом. Для контроля за днуре- 


зом измеряют количество мочи, выделяющейся из мочевого пузыря через 
катетер. 
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